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[From the Department of Experimental Therapeutics of the 
Cornell University Medical School, New York City.] 

Experiments in antisensitization. 

A contribution to cellular dynamics in immunity. 

By Biohard Weil. 

With 22 figures in the text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Mai 1914.) 

I have previously (17) described under the title of anti¬ 
sensitization the following phenomenon. If a normal guinea- 
pig is given a subcutaneous or an intraperitoneal injection 
of normal rabbit’s serum, that guinea-pig reacts in such fashion 
that it cannot, after the lapse of a few days, be passively 
sensitized towards horse serum by means of the injection of 
the serum of a rabbit highly immunized against horse serum, 
even though the immune serum be administered in quantities 
considerably larger than suffice passively to sensitize a normal 
control. This phenomenon I attributed to the development 
by the guinea-pigs of antibodies against rabbit serum, which 
then neutralize the rabbit antibodies subsequently introduced. 
The present paper presents additional studies upon the same 
subject. 

Throughout this paper I have accepted as proven, two 
fundamental Conceptions, namely: 1) that the anaphylactic 
response is invariably and exclusively produced by the reaction 
between cellular antibody and the introduced antigen; 2) that 
resistance to the anaphylactic response (sometimes described 
as immunity) is due in major part to the persistence of intra¬ 
cellular antigen, which lowers the reactivity of intracellular 
antibody to freshly introduced antigen, and is due in only 
minor degree to the protective action of circulating antibody. 
These conceptions constitute the essential features of the 
cellular theory of anaphylaxis and immunity. Inasmuch as 
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their acceptance is of importance in the understanding of the 
succeeding experiments, the evidence upon which they are 
based may be here briefly recapitulated from the various 
papers in which I have supported these views. 

It has been shown in the first place (14), that the simultaneous intra¬ 
venous injection of antigen and of antibody into a guinea-pig, in varying 
proportions, does not produce anaphylactic shock. Very rarely, Doerr (6) 
has succeeded in producing this result, but is himself convinced that it 
represents an exceptional occurrence; it is therefore attributable to acci¬ 
dental factors, and is not comparable to anaphylaxis. If, however, an 
interval of several hours is allowed to intervene after the injection of 
antibody, the subsequent injection of antigen invariably produces the typical 
response. During this interval it is beleived that the cells anchor the intro¬ 
duced antibody (Otto, 10). In confirmation of this interpretation, 1 was 
able to show that in passive sensitization there is a rapid diminution in 
the amount of antibodies contained by the circulating blood, and that the 
animal then remains highly sensitive in spite of the fact that these sub¬ 
stances disappear from the serum. Fenyvessy and Freund have 
recently independently confirmed these results, using an exactly similar 
method of experimentation. Dale (5) gave strong support to this belief 
by showing that the isolated uterus of a sensitized animal responded in a 
typical anaphylactic fashion upon the addition of antigen, even after the 
blood had been washed out by prolonged perfusion. Coca (4) repeated 
this result by perfusion practised in vivo. The objection raised by Fried- 
berger (8) that perfusion does not necessarily wash out the tissue spaces. 
I have been able to answer in the following manner (18,19). Guinea-pigs 
were injected intravenously with large amounts of the serum of m, rabbit 
immunized against horse serum. After the lapse of a few minutes they 
were killed by a blow on the head, without exsanguination. The uterine 
muscle, suspended immediately and traced, failed to respond in the slightest 
on the addition of horse Berum. In this experiment, it is clear that the 
presence of a large excess of antibody in the vessels and tissue spaces fails 
to produce an anaphylactic reaction with antigen. On the other hand, a 
much smaller amount of antibody does produce this effect if an interval 
of a few hours be allowed to elapse. There is an alternative theoretical 
possibility, namely that the so-called latent period is occupied not with 
the process of anchoring the introduced antibodies, but with, in some 
manner altering them, or “activating” them, so that they then become 
capable of responding to antigen actively. This conception was supported 
by Biedl and Kraus (3). I have shown, however, that no such process 
of “activation” occurs, and Coca has amply confirmed this result (14). 

The above discussion is limited to anaphylaxis produced 
by a foreign serum as antigen. Friedemann (9) and 
Thiele and Embleton (13), have maintained that when 
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organized proteins, such as foreign erythrocytes, are employed 
as antigen, the reaction between hemolysin and red cells within 
the circulating blood may produce an anaphylactic response. 

I believe that this view is not tenable of erythrocytes, just 
as it has been disproven of dissolved antigen, but shall dis¬ 
cuss the evidence upon the subject in a subsequent communi¬ 
cation. The present paper deals solely with foreign serum 
as antigen, and does not therefore require an analysis of the 
problem in so far as it involves erythrocytes. 

The second point concerns the mechanism of protection 
against anaphylactic shock. 

In a previous paper (14) I showed that circulating, or free, antibodiea 
to a certain extent protect the cellular antibodies against introduced anti¬ 
gen, and arethus to be regarded as a factor in immunity against anaphy¬ 
lactic shock. At the same time it was shown that this protection was 
qantitatively not proportional to the amount of antibodies in circulation, 
but actually very much lower, so that it was concluded that the avidity 
of intracellular antibodies must be far greater than that of circulating 
antibodies, a view previously advocated on other grounds by Sachs (12). 
On the other hand, I (16) have found a condition in which it may be de¬ 
monstrated that the guinea-pig is remarkably resistant to the anaphylactic 
effect of antigen, except when introduced in very large amounts, while, at 
the same time, the antibody content of the blood is by no means high. 
Thus, if a guinea-pig be sensitized by massive doses of horse serum, as by 
6 c. c., it becomes hypersensitive after the lapse of about ten days. Such 
a pig requires as much as 0.4 c. c. of antigen for a fatal response, which 
is ten times the amount required to kill an animal sensitized by 0.01 c. c. 
of horse serum. In order to give this degree of protection, there would 
have to be fifty times more antibody in the circulation of the former 
than in that of the latter animal. Now, it is sometimes the case that a 
guinea-pig which has received a massive preliminary dose does present a 
serum very rich in antibodies, in reaction to the so-called ictus immuni- 
satorius of Ehrlich. On the basis of this fact, I (14) advanced the view 
that the circulating antibodies constituted the mechanism of relative im¬ 
munity in such animals, and this view was in accord with the general 
trend of opinion on the subject On the other hand (16), many of these 
pigs present only very few antibodies in the serum, and are nevertheless 
highly resistant to antigen except in large amounts. Evidently, therefore, 
some other factor must be effective in the production of their resistance to 
antigen. I (18, 20) have found that this factor is the persistence of antigen 
in the cells of the animals. By using as antigen a foreign serum rich in 
antibodies it has been made possible to trace the persistence of this foreign 
serum in the cells of the guinea-pig for a period of more than two weeks; 
at the same time antibody to the foreign serum develops in the same 
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animal and is also demonstrable. Thus, if a guinea-pig be given 3 c. c. 
of the serum of a rabbit highly immunized against horse serum, the uterine 
preparation made after the lapse of two weeks presents a sharp reaction 
both to horse serum and to rabbit serum. Hence one is forced to conclude 
that both the rabbit antibodies (versus horse) and the guinea-pig anti¬ 
bodies (versus rabbit) are present at the same time in the cells of the 
animaL In other words, antigen and antibody may co-exist for some 
length of time in the cells. Now, it has also been shown (20) by the 
graphic method that the presence of antigen in a cell containing antibody 
markedly lowers the reactivity of that antibody to the addition of fresh 
antigen. It is therefore clear that the guinea-pig which has been sensitised 
by a massive dose of foreign serum requires a large amount of antigen to 
produce anaphylactic death for the reason thAt a residue of this foreign 
serum persists in the body cells for a considerable period of time. To 
quote from a previous article: “Therefore it may be said that just as the 
presence of antibody in the serum is ineffective in making a guinea-pig 
hypersensitive, so, too, it fails adequately to explain the mechanism of 
immunity and of anti-anaphylaxis. The latter phenomena, likewise, are 
predominantly cellular, and are due to the presence of antigen in the cell’'. 

This fact is, I believe, of importance not only from the 
standpoint of theoretical immunology, but will prove of service 
in explaining certain features of therapeutic vaccination and 
of diagnostic reactions. For example, the failure of a case of 
advanced tuberculosis to respond to tuberculin might well be 
attributed to the saturation of the cells with the toxic sub¬ 
stance, with a consequently lowered reactivity of their “anti- 
tuberculin”. At all events, the fact is one which will find 
frequent illustration during the course of the present article, 
and therefore demanded preliminary discussion. 

Duration of antinensitization. 

The permanence, or rather the duration, of the refractory 
condition described as antisensitization is a matter of some 
interest, which has not been previously worked out The 
following experiments demonstrate that guinea-pigs inoculated 
68 days previously with normal rabbit’s serum still manifest 
a refractory condition as regards passive sensitization by 
immune rabbit’s serum — in other words, a state of anti¬ 
sensitization. 

Three guinea-pigs were immunized against normal rabbit serum by 
the subcutaneous injection of two cubic centimeters on May 12, May 14, 
and May 16, making six cubic centimeters in all. Each of these animals 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Experiments in antisensitizatioii. 


5 


Digitized by 


on July 23 received a subcutaneous injection of one cubic centimeter of 
the serum of a rabbit immunized against horse serum. The minimal sensi¬ 
tizing dose of the immune serum was 0.3 c. c. Two days later these 
guinea-pigs were tested by the intravenous injection of 0.4 c. c. of horse 
serum, and all uniformly failed to show any symptoms. The controls, 
sensitized by 0.3 c. c. of the same immune serum all died in acute ana¬ 
phylaxis upon the injection of horse serum. 

There is, therefore, no possible conclusion other than 
that these guinea-pigs had retained the condition of anti¬ 
sensitization for 68 days. This fact seems very strongly to 
support the view that the refractory condition so described is 
due to the presence of antibodies against rabbit serum, deve¬ 
loped by the guinea-pig as a consequence of the previous 
inoculations. The prolonged persistence of the condition can 
hardly be explained on any other hypothesis. 

Belativity of antisensitisation. 

In a long series of experiments on antisensitization, the 
observation was frequently made that the guinea-pigs were 
protected, indeed, against anaphylactic death, but still fre¬ 
quently manifested more or less marked symptoms of ana¬ 
phylaxis upon the injection of the antigen. It was also quite 
evident that the severity of these symptoms was in proportion 
to the amount of antiserum previously introduced. In order 
to secure definite evidence upon this point, quantitative ex¬ 
periments were performed, in which the reaction to antigen 
was registered graphically by means of Dale’s method. 

The method consists essentially in the use of the suspended uterus 
as indicator of the anaphylactic reaction, which is always evidenced by a 
contractile response. The technical details may be found in papers by 
Dale and by myself. 

In these experiments, the uterus was always suspended 
in 150 c. c. of fluid. The immune serum employed was ob¬ 
tained from Rabbit 435, which had been immunized against 
horse serum. The injection of 0.4 c. c. of this serum sensitized 
a guinea-pig so that the subsequent injection of horse serum 
produced immediate anaphylactic death. The first four figures 
herewith reproduced are tracings taken from control guinea- 
pigs, which had been sensitized with graded quantities of this 
serum. 
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It may not be amiss to call attention to the fact that Fried- 
berger (8) has stated that his pupil Nathorff was unable to passively 
sensitize the uterus by the intravenous injection of an alien immune serum. 
In my own series of experiments, no difficulty was encountered in pro¬ 
ducing this result, and, as is evident from the accompanying illustrations, 
the subcutaneous inoculations were equally effective. It is, therefore, 
quite clear that the use of the intraperitoneal route is not essential, and 
that the sensitization of the uterus induced by that route is not due 
simply to local imbibition of immune bodies. 


In the present set of observations the subcutaneous route 
was dictated by the fact that in the previously inoculated, or 
antisensitized, animals, the use of the intraperitoneal route 
would probably have produced immediate anaphylactic death. 
For the same reason, sensitization by the intravenous route 
was excluded. 


Figure 1 presents the uterine tracing of a guinea-pig 
which had been sensitized two days previously by the sub¬ 
cutaneous injection of 0.3 c. c. of 
serum 435. The reaction to 0.1 c. c. 
of horse serum is prompt and vi¬ 
gorous, although not so marked as 
the contraction to ergamine. 

Figure 1. Guinea-pig 424, March 16. — 
March 14, 0.3 c. c. of serum 435 (rabbit- 
versus-horse serum) subcutaneously. Con¬ 
traction to Vio c - c - horse serum; the re¬ 
sponse to ergamine represents the maximal 
contraction of which this muscle was capable. 



Figure 2 presents a similar curve, after sensitization by 
0.5 c. c. of Serum 435, given subcutaneously. The uterus con¬ 
tracts upon the addition of 0.001 c. c. of horse serum; but 



Figure 2. Guinea-pig 423, March 16. — March 14, 0.5 c.c. of Serum 435 
subcutaneously. There is a prompt response to Viooo c * horse serum, 
followed by a* more vigorous response to l / t0 c. c. 
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the response to 0.1 c. c. is more effective. As measured by 
the contraction to ergamine, this response was also not quite 
maximal. 

Figure 3 presents the uterine tracing after sensitization 
by 1 c. c. of Serum 435, given subcutaneously. Here it will 



Figure 3. Guinea-pig 418, March 17. — March 14,1 c. c. of Serum 435 
subcutaneously. Three sharp, successive responses to Vio c - c - °f horse 
serum. 


be seen that the contraction to 0.1 c. c. of horse serum is 
maximal, and that two subsequent contractions were obtained 
by the addition of the antigen. 

Figure 4 presents the uterine tracing taken from the 
opposite horn of the same uterus, and shows that the muscle 
responded actively 
to the addition of 
0.01 c. c. of the 
horse serum. 


Figure 4. Guinea- 
pig 418, March 17; se¬ 
cond horn of uterus. — 
Two successive sharp 
reactions to l /ioo °f 
horse serum. 



The preceding tracings demonstrate the relative effectiv¬ 
eness of the stated doses of the immune serum in producing 
passive sensitization to horse serum in normal guinea-pigs. 
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In the experimental series, guinea-pigs were used which 
had received a subcutaneous injection of 0.3 c. c. of normal 
rabbit’s serum four weeks previously. — (The only exception 
to this uniform condition was guinea-pig 578, shown in 
Figure 6, which had received only 0.1 c. c.) — Five guinea-pigs 
of this series received subcutaneous injections of Serum 435 
in amounts respectively of 0.3 c. c., 0.5 c. c., 1 c. c., 2 c. c., 
and 4 c. c. Three days after these injections, which were 
given on the same day as in the controls previously illustrated, 
uterine tracings were registered. It was found that the uteri 
of the first two animals, namely those which had received 
0.3 c. c. and 0.5 c. c. respectively, failed to show any response 
upon the addition of horse serum. These tracings are, there¬ 
fore, not reproduced. 

Figure 5 presents the uterine tracing of the third animal, 
which had received 1 c. c. of Serum 435. The preliminary 
addition of rabbit serum shows that the animal had been 
completely desensitized thereto. The addition of 0.1 c. c. of 
horse serum is followed by a contraction slightly greater than' 
that immediately preceding; it is, on the other hand, lower 
than the fourth preceding normal contraction. It is questionable, 
therefore, whether there is any contraction due to the antigen; 
if so, it is extremely slight. The contraction to ergamine is 

pronounced. This figure is to 
be compared with Figure 3, 
of the control animal. 

Figure 5. Guinea-pig 576, 
March 17. — Febr. 16, actively 
sensitized by the intraperitoneal 
injection of 0.3 c. c. of normal 
rabbit serum. March 14, received 
subcutaneously 1 c. c. of Serum 435 
(rabbit-versus-horse serum). No 
response to horse serum. Pro¬ 
nounced reaction to ergamine. 

Figure 6 presents the uterine tracing after the admini¬ 
stration of 2 c. c. of Serum 435. Here the administration of 
0.1 c. c. of horse serum produces a distinct response. The 
character of the response, however, is in marked contrast to 



Go igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Experiments in antisensitization. 


9 


that shown in the controls. Instead of a sharp and uninter¬ 
rupted rise, there is a series of short, superimposed con¬ 


tractions. The acme 
of the response is far 
below that produced by 
ergamine. 


Figure 6. Guinea-pig 578, 
17. — Febr. 16, re- 


Figi 

March 


ceived intraperitoneal injec¬ 
tion of 0,1 c. e. of normal 
rabbit serum. On March 14, 
received subcutaneously 2 c.c. 
of Serum 435. Prompt, but 
moderate reaction of modi¬ 
fied type, to Vio c * c * horse 


serum. 



Figure 7 presents the uterine tracing after sensitization 
by 4 c. c. of Serum 435. In this case, the contraction pro¬ 
duced by the antigen is very vigorous. It differs, however, 
in certain important particulars from the usual response of 
a sensitized uterus. Thus, there is a relatively long latent 
period, and the main 
contraction is in aug- 
urated by a short, 
abortive contraction. 

Figure 7. Guinea- 
pig 588, March 16. — 

Febr. 17, intraperitoneal 
injection of 0.3 c. c. of 
normal rabbit serum. 

March 14, 4 c. c. of 
Serum 435, subcutane¬ 
ously. Prompt and maxi¬ 
mal response to horse 
serum. 

One may summarize the data presented by the preceding 
figures, which are perfectly characteristic of many similar ex¬ 
periments, in the following way. In the first place, it is clear 
that a very much larger dose of immune rabbit’s serum is 
required to passively sensitize previously inoculated animals, 
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than for control animals. Furthermore, it is evident that by 
means of very large quantities of immune rabbit serum it 
eventually becomes possible to overcome the refractory con¬ 
dition, and to produce an anaphylactic state in which the 
animal responds quite vigorously to the antigen. Nevertheless, 
the uterine contraction shows a qualitative change. Thus anti¬ 
sensitization is found to be a relative term, the refractory 
state being masked, or overcome, by massive injections. This 
is exactly the result that might have been expected upon the 
theory that antisensitization is due to the presence of anti¬ 
bodies against the immune serum introduced. When suf¬ 
ficient amounts of immnne serum are employed, not only are 
the guinea-pig antibodies completely saturated, but there is 
in excess enough to passively sensitize the animal. 

The mechanism of passive antisensitization. 

It seemed of interest to determine in further detail, if 
possible, the mechanism of the process described as anti¬ 
sensitization. For this purpose recourse was had to the use 
of an anti-antiserum derived from a different guinea-pig. Thus, 
instead of actively protecting a guinea-pig by means of the 
previous inoculation of normal rabbit’s serum, the attempt was 
made to substitute the serum of other guinea-pigs which had 
been immunized against rabbit serum by means of repeated 
injections. Certain manifest advantages are offered by this 
method. In the first place, it permits of a closer approach 
to quantitative methods. In the second place, it permits of 
an analysis of the effects of anti-antibodies, not only as 
prophylactic substances, in preventing passive sensitization, 
but also as “curative” bodies, destroying the sensitive con¬ 
dition after it had been previously induced. The details 
of these various methods of investigation will subsequently 
appear. 

The antiserum employed in the following experiments was 
obtained from Rabbit 206, which had been immunized against 
horse serum. The anti-antiserum, so-called, was obtained 
from guinea-pigs which had received repeated injections of 
normal rabbit serum. These two types of sera were injected 
in varying amounts, and either simultaneously or in succes- 
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sion, into a series of guinea-pigs, and the effects were finally 
ascertained either by making an intravenous injection of horse 
serum, or by taking a uterine tracing. 

Before passing on to a detailed description of the ex¬ 
periments which constitute the remaining part of this paper, 
it will be necessary to enter into a preliminary discussion of 
certain theoretical conceptions. The experiments which are 
to be now discussed depend fundamentally upon the inter¬ 
action between two substances, namely rabbit-versus-horse 
serum and guinea-pig-versus-rabbit serum. The first of these 
is briefly designated as the antiserum, the second as the anti¬ 
antiserum. In every essential particular, they are related as 
antigen and antibody. The effect of the guinea-pig anti¬ 
antiserum in neutralizing the rabbit antiserum can be esti¬ 
mated through the reaction produced by the antigen of the 
latter, namely horse serum; and this reaction can be deter¬ 
mined either in the living animal, by means of an intravenous 
injection, or upon the uterine preparation. Now, in the course 
of the following discussion, it will become evident that both 
antiserum and anti-antiserum must be assumed to exist si¬ 
multaneously within the same animal, and, indeed, within the 
same uterus. The latter observation practically leads to the 
conclnsion that antigen and antibody may coexist in the same 
cellular tissue without neutralizing one another. This is a 
view which is in apparent contradiction of the strong affinity 
which these substances are generally supposed to possess for 
each other. On the other hand, it is a well known fact that 
within the serum precipitin and precipitinogen may exist side 
by side, and other instances of similar nature are scattered 
through the literature. That the same condition should exist 
in the cell is, therefore, not in itself very remarkable. In 
previous papers I have demonstrated this phenomenon in con¬ 
siderable detail; the method employed, however, differed from 
that followed in the present paper in so far as the guinea- 
pigs were actively, instead of passively immunized against 
the rabbit antiserum. By this method, it was possible to 
prove that the introduced antibodies, and the autogenous anti¬ 
antibodies may exist side by side within the same cellular 
tissue for a period of as much as two weeks or more. This 
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fact has been emphasized because it constitutes a necessary 
preliminary to the following experiments. 

In the following experiments the anti-antiserum was 
obtained by bleeding guinea-pigs which had all been im¬ 
munized against normal rabbit serum by an identical pro¬ 
cedure. It is of importance to describe this procedure in 
detail, inasmuch as the frequent failure to secure a potent 
guinea-pig-versus-rabbit serum rendered many previous ex¬ 
periments ineffective. 

The guinea-pigs received injections of 0.2 c. c. of rabbit serum intra- 
peritoneally on January 16, and January 19. After an interval of three 
months, they were again injected, receiving 0.2 c. c. on April 8, 0.4 c. c. 
on April 10, and 1 c. c. on April IS, intraperitoneally. 

Twelve to seventeen days later they were exsanguinated, 
and the sera used in the following experiments. The immune 
rabbit’s serum was obtained from an animal which had re¬ 
ceived repeated intravenous injections of horse serum over a 
period of several months. In attempting to determine the 
titer of these sera, it was found that the injection of 0.5 c. c. 
of the guinea-pig immune serum passively sensitized normal 
guinea-pigs so that the subsequent injection of normal 
rabbit serum intravenously proved immediately fatal. The 
immune rabbit serum, designated as Serum 206, sensitized 
normal guinea-pigs in amounts of 0.1 c.c., so that the sub¬ 
sequent injection of horse serum proved fatal. Smaller amounts 
of these sera were not tested, so that the lower limit of their 
effectiveness cannot be stated. 

The effects of the antiserum (rabbit’s) and of the anti¬ 
antiserum (guinea-pig’s) upon each other were tested by three 
different modes of combining them, as follows: 

1. The antiserum was injected first, and the anti-antiserum 
after the lapse of at least 24 hours. Persistence of antiserum 
could be determined by the reaction to horse serum, persi¬ 
stence of anti-antiserum by the reaction to rabbit serum. This 
may be described as the “curative” experiment 

2. The anti-antiserum was iqjected first, and the antiserum 
after the lapse of 48 hours or more. This may be described 
as the “protective” experiment. 
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3. The two sera were given practically simultaneously. 
The modifications of technique demanded by these various 
procedures will be described in connection with the individual 
experiments. 

The “ourative” experiment. 

\ 

The order described under 1, in which antiserum was 
given first, anti-antiserum subsequently, was studied in the 
following experiments. 

Guinea-pig 482 (Control) received 0.1 c. c. of immune rabbit’s serum 
(Serum 206) intraperitoneally. On the following day, the intravenous in¬ 
jection of 0.3 c. c. of horse serum produced immediate anaphylactic death. 
Guinea-pig 476 (Control), was passively sensitized by means of 0.15 c. c. of 
the same serum, and was also killed on the following day by horse serum. 

Exp. 1. Guinea-pig 481 (weight 190gr.) received 0.3 c.c. of Serum 206, 
rabbit-versus-horse, intraperitoneally. On the following day it received an 
intravenous injection of 2 c. c. of the anti-antiserum, guinea-pig-versus- 
rabbit serum. Two days thereafter, it was tested by the intravenous injection 
of 0.3 c. c. of horse serum. The animal manifested no symptoms whatever. 

It seemed evident, therefore, that the rabbit antibodies 
had been neutralized or destroyed by the subsequent injection 
of anti-rabbit serum, in such wise that the usual response to 
horse serum failed to occur. On the day succeeding the in¬ 
jection of horse serum, the animal was killed, and uterine 
tracings were made. These tracings show very clearly that 
the muscle responded effectively to the addition of rabbit 
serum. This demonstrated that the guinea-pig anti-antiserum 
had been given in sufficient amount not only to neutralize the 
previously introduced rabbit antibodies, but also to sensitize 
the animal towards the 
further introduction of rab¬ 
bit serum. 

Figure 8. Guinea-pig 481, 

April 27. — April 23, intraperi¬ 
toneally 0.3 c. c. of Antiserum 206 
(rabbit - versus - horse). April 24, 
intravenously, 2 c. c. of anti-anti- 
serum (guinea-pig-versus-rabbit). 

April 2o, intravenously, 0.3 c. c. 
of horse serum: no symptoms. 

Traced on following day. Sharp 
reaction to rabbit serum; none 
to horse serum. 
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At the same time, there is no reaction to horse serum, 
a feature which is, of course, of no significance, in view of 
the fact that the previous administration of the antigen in 
vivo would effectively have neutralized any available rabbit- 
versus-horse-serum antibodies (Figure 8). 

Exp. 2. Guinea-pig 483 (weight 210 gr) was passively sensitized by 
0.2 c.c. of Serum 435, rabbit-versus-horse-serum, intraperitoneally. Serum 435 
corresponded closely in strength with Serum 206, used in the remaining 
experiments. On the following day, it received 2 c. c. of the guinea-pig anti- 
rabbit serum intravenously. Two days thereafter the animal was killed 
and uterine tracings were made. The tracing shown in Figure 9 demon¬ 
strates that there is an effective response to rabbit serum, but none to 

horse serum. This result 
is the graphic homologue 
of the data obtained in 
experiment 1, and leads to 
the same conclusion. 

Figure 9. Guinea-pig 
483, April 26. — April 23. 
mtraperitoneal injection of 
0.2 c. c. of Antiserum 435. 
April 24, intravenously, 
2 c. c. of anti-antiserum. 
The reaction to rabbit se¬ 
rum is sharp. There is no 
reaction to horse serum. 

Certain further observations are of interest in connection 
with these experiments. In the first place, the results obtained 
above are not invariable, but depend on the relative propor¬ 
tions of antiserum and of anti-antiserum employed. Two 
experiments of a previous series demonstrate this fact very 
effectively. 

Two guinea-pigs (252 and 253) received each an intraperitoneal in¬ 
jection of 0.5 c. c. of the serum of a rabbit immunized against horse serum. 
Both of them later received a subcutaneous injection of 3 c. c. of the serum 
of a guinea-pig immunized againBt rabbit serum (anti-antiserum). Two 
days later, when tested by the intravenous injection of horse serum, one 
of the animals died in five minutes, while the other gave evidence of pro¬ 
stration, but recovered. The minimal sensitizing dose of the immune 
rabbit's serum used in this experiment was 0.2 c. c. 

It is evident that the amount of anti-antiserum here em¬ 
ployed was not sufficient to afford complete protection to the 
guinea-pigs, although one of the two survived. 
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The same fact is illustrated by one of the guinea-pigs of 
the same series as those described in Experiments 1 and 2. 

Exp. 3. Guinea-pig 493 was passively sensitized by the subcutaneous 
injection of 0.3 c. c. of Serum 206, rabbit-versus-horse serum. Five days 
later it received 2 c. c. of Serum 269, guinea-pig-vereus rabbit serum, intra¬ 
venously. On the following day it was exsanguinated, and the serum in¬ 
jected intraperitoneally into Guinea-pig 302. At the same time the uterine 
curve was registered, as shown in Figure 10, and presented a marked res¬ 
ponse both to horse serum and to rabbit serum. Guinea-pig 302 was given 
an intravenous injection of rabbit serum two days later, and died in ana¬ 
phylactic convulsions. 



Figure 10. Guinea-pig 493, April 23, 0.3 c. c. of Serum 206 sub¬ 
cutaneously. April 28, 2 c. c. of Serum 269 (anti-antiserum) intravenously. 
The tracing shows marked reactions both to horse serum and to rabbit 
serum. The serum of this animal contained sufficient anti-rabbit bodies to 
sensitize a normal pig. 

These data lead to the conclusion that Guinea-pig 493 
had active antiserum bound to the uterine cells, at the same 
time that these cells possessed active anti-antiserum. In this 
instance case there would have been a very lively anaphylactic 
response to the intravenous injection of horse serum in vivo, so 
that the curative value of the anti-antiserum would not in this 
appear to be high. It is of interest that the rabbit antibodies 
persist in the cells, in spite of the fact not only that the same 
organ possesses an excess of guinea-pig anti-rabbit ambo¬ 
ceptors, but that the circulating blood also contains them in 
sufficient amount to confer passive sensitization on a normal 
guinea-pig. From this experiment it becomes clear that the 
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presence of free antibodies in large amount in the blood 
cannot be accepted as an evidence that all the antigen pre¬ 
viously bound to the cells of the body has been destroyed. 

As will be indicated in the closing r6sum6, this is pro¬ 
bably a factor of some importance in judging of the thera¬ 
peutic effectiveness of antitoxic sera. 

In the second place, it is of interest to realize that the 
element of time is a factor of importance in the result. If 
the administration of guinea-pig anti-antiserum is followed 
immediately, or only after an interval of a few hours, by the 
injection of horse serum, no protective action is evident, and 



Figure 11. Guinea-pig 88, Dec. 18. — Dec. 16, 0.3 c. c. of Serum 206 
(rabbit-versus horse) intraperitoneally. Serum 533 was derived from a guinea- 
pig immunized against rabbit serum; it sensitized a normal pig in amounts 
of 1 c. c. Of Serum 533, successive amounts were added to the uterine bath, 
totalling almost 2'/, c. c. There was, nevertheless a prompt and maximal 
response to horse serum. 

the animal dies like the controls. This same fact can be 
illustrated by means of the graphic method, as shown in 
Figure 11. In that case the uterus was taken from a guinea- 
pig passively sensitized by the serum of a rabbit immunized 
against horse serum. The uterine preparation was treated by 
the addition of successive amounts of anti-rabbit serum, but 
the final administration of horse serum nevertheless produced 
a vigorous response. This latent period undoubtedly corre¬ 
sponds to that which characterizes passive sensitization, and 
probably likewise represents the interval required by the cells 
for the absorption and appropriation of the introduced antibodies. 
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Finally, the experiments are of interest in connection with 
Doerr’s (7) theory concerning the primary toxicity of anti¬ 
sera, specifically of the sera of rabbits immunized against 
sheep erythrocytes. 

In none of my experiments has the subsequent intro¬ 
duction of the anti-antiserum in animals previously sensitized 
by the antiserum produced any symptoms. In the uterine 
tracing shown in Figure 11 the same fact is manifest Now, 
there is no longer any doubt that the rabbit-versus-horse 
serum is anchored by the body cells, and there is also no 
question that this substance, having been incorporated in the 
cell, is attacked and neutralized by the anti-antiserum. Accor¬ 
ding to Doerr’s conception, the toxic effect of antisera is 
based upon exactly this condition, the body cell being supposed 
to act as the antigen, with which the introduced antibody 
unites, producing a fatal anaphylactic response. Doerr’s 
view simply reverses the usual process of anaphylaxis, in 
which the antibody is previously anchored to the cell, and the 
antigen is subsequently united therewith. The present series 
of experiments do not support the view that such a process 
actually occurs. The introduced antibody is apparently only 
slowly appropriated by the cell, and although the intracellular 
antigen (the previously introduced rabbit antibody) is indeed 
destroyed thereby, there is no explosive discharge such as 
accompanies anaphylaxis. On the other hand, it might be 
argued that the anchored antibodies do not represent a vital 
portion of the cell, and that primarily toxic antisera do attack 
a vital constituent. Such a view, again, is not borne out by 
the ascertained mode of action of the antisera against organ 
extracts, which have been studied by Pearce (11) and by 
Beebe (2). In their experiments the toxic effects developed 
rather slowly, and were not anaphylactiform in character. It 
must be admitted, however, that their work was done on dogs, 
which may again modify the inferences to be drawn. In any 
event, it seems certain that the union of intravenously intro¬ 
duced antibody (anti-antiserum) with anchored antigen (anti¬ 
serum) is not explosive, as in the reversed process, but is 
gradual, and unaccompanied by anaphylactic symptoms. 

Zefttchr. f. ImmunltXtaforschnng. Oritc. Bd. XXIII. 2 
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The „proteotive“ experiment. 

The protective experiment consists in first administering 
the anti-antiserum, and following this after an interval of 
time by the injection of the antiserum. The same sera were 
used as in the preceding set of experiments. 

Exp. 1. Guinea-pig 471 received 1 c.c. of the anti-antiserum (guinea- 
pig-versus-rabbit-serum) intraperitoneally. Two days later this animal re¬ 
ceived 0.3 c. c. of Serum 206 (rabbit-versus-horse-serum). Two days there¬ 
after, 0.3 c. c. of horse serum was given intravenously. The animal pre¬ 
sented moderate symptoms, without convulsions, and soon recovered. 

One may therefore conclude that the rabbit antibodies 
had been partially neutralized by the anti-antiserum, but that 
enough of them remained anchored to the body cells, to pro¬ 
duce a distinct anaphylactic reaction upon the addition of the 



Figure 12. Guinea-pig 471, April 27. — April 22, intraperitoneally, 
1 c. c. of anti-antiserum. April 24, subcutaneously, 0.3 c. c of Antiserum 
206. April 26, intravenously, 0.3 c.c. of horse serum: moderate symptoms. 
There is a weak response to rabbit serum, and none to horse serum. 

antigen. On the next day it was killed, and uterine tracings 
were made, as shown in Figure 12. The tracing shows a 
weak but prompt response to rabbit serum, which is evidence 
of the fact that anti-antiserum was still present. In other 
words, 1 c. c. of anti-antiserum was not completely saturated 
by the subsequent administration of 0.3 c. c. of rabbit serum. 
There is no response to horse serum, as might have been 
expected, the rabbit-versus-horse antibodies having been sa¬ 
turated by the injection of horse serum in vivo. 

Exp. 2. Guinea-pig 474 received 2 c.c. of anti-antiserum intraperi¬ 
toneally, followed in two days by 0.3 c. c. of Serum 206, given subcutane¬ 
ously. Two days later the animal was tested by an intravenous injection 
of horse serum, and reacted like the preceding animal with moderate 
symptoms. 
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The uterine tracing taken on the following day is repro¬ 
duced in Figure 13. It shows a much more violent response 
to rabbit serum than in the pre¬ 
ceding curve, corresponding to 
the larger amount of anti-anti- 
serum injected. The reaction to 
horse serum is negative. 

Figure 13. Guinea-pig 474, April 26. 

— April 22, intraperitonealiy, 2 c.c. anti- 
antiserum. April 24, subcutaneously, 

0.3 c. c. Antiserum 206. April 26, intra¬ 
venously, 0.3 c. c. of horse serum: mode¬ 
rate symptoms. No reaction to horse 
serum. Marked reaction to rabbit serum. 

Exp. 3. Guinea-pig 475 received an intraperitoneal injection of 4 c.c. 
of anti-antiserum. This was followed in four days by the subcutaneous 
injection of 0.5 c. c. of Serum 206. Two days later the animal was exsan¬ 
guinated, and the uterine tracing shown in Figure 14 was registered. 

The first administration of rabbit serum produces a sharp 
response, while the reaction to the second dose is very small. 
The reaction to horse serum is pronounced. A normal Gui- 



Figure 14. Guinea-pig 475, April 28. — April 22, intraperitonealiy, 
4 c. c. of anti-antiserum. April 26, subcutaneously, 0.5 c. c. of Antiserum 206. 
The tracing presents a good reaction both to rabbit and to horse serum. 

nea-pig (305), which was passively sensitized by the serum 
of 475, died upon the intravenous injection of rabbit serum 
two days later. 

2 * 
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This tracing presents the graphic homologue of the two 
preceding experiments. It demonstrates that antiserum per¬ 
sists in sufficient amounts to give an anaphylactic response 
upon the addition of horse serum. It demonstrates further 
that this antiserum exists simultaneously with free anti-anti¬ 
serum, in one and the same cellular tissue. Here, therefore, 
is another illustration of the fact that antigen and antibody 
may co-exist without neutralizing one another. It seems re¬ 
markable that the antiserum should have been anchored by 
the cells, in spite of the preliminary administration of a large 
excess, of anti-antiserum. The bearing of this fact upon the 
immune reaction to disease is subsequently considered. 

The preceding series of experiments demonstrate that the 
preceding injection of anti-antiserum protects against passive 
sensitization by antiserum. The protection is not absolute, 
as moderate anaphylactic symptoms were induced; nevertheless, 
convulsions did hot occur, and death was averted. The degree 
of protection conferred depends, of course, upon the activity 
and amount of the anti-antiserum. In a previous series of 
experiments with a different anti-antiserum, it was found that 
4 c. c. failed to give efficient protection against 0.3 c. c. of anti¬ 
serum. Thus the results depend upon the relative amounts of 
antibody in the two sera injected. The principle, however, 
is established that antibodies (anti-antiserum) passively intro¬ 
duced partially neutralize or destroy the antigen (antiserum) 
subsequently administered. This conclusion is, of course, 
directly in line with the fact that active immunization against 
rabbit serum protects against subsequent passive sensitization. 

There is a question as to the period of time during 
which given amounts of anti-antiserum and of antiserum can 
co-exist in the cell without completely neutralizing one another. 
In order to determine this point, the following experiment 
was performed. Guinea-pig 268, highly immunized against 
rabbit serum was exsanguinated. One cubic centimeter of the 
serum of this animal was injected intraperitoneally into normal 
Guinea-pig 492. On the following day, 492 received an intra¬ 
venous injection of 0.3 c. c. of horse serum in order to deter¬ 
mine whether there was any crossed sensitization to horse 
serum. This question was decided in the negative by the 
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fact that guinea-pig failed to show the slightest symptoms. 
Shortly thereafter it received 0.3 c. c. of rabbit serum intra¬ 
venously, and died immediately in convulsions. Therefore 
Serum 268 may be said to have a fairly high content of anti¬ 
rabbit amboceptors; the minimal sensitizing dose, however, 
was not fixed. In three other animals of the series, 2 c. c. of 
268 (guitfea-pig-versus-rabbit serum) was given intraperitone- 
ally on the same day, and 0.3 c. c. of Serum 206 (rabbit- 
versus-horse serum) on the following day subcutaneously. 
These three animals were then tested by Dale’s method at 
intervals respectively of 2, 4 and 6 days after the latter in¬ 
jection, in order to determine whether the preliminary dose 
of anti-antiserum progressively neutralizes the antiserum over 
the entire period of time during which both of the sera are 
constituents of the cell body; or whether, on the contrary, a 
condition of equilibrium is early established which permits 
them to remain in relatively unaltered proportions in the cell. 
The experiment as here performed is not calculated to give 
extremely precise information upon this point, but should 
certainly disclose any very marked effects. The time limit of 
six days was chosen for the reason that the guinea-pig tends 
to become spontaneously antisensitive to heterologous immune 
serum after eight days, owing to the development of an 
active immunity, as has been shown in a previous paper. 

Exp. 4. Guinea-pig 498 received 2 c. c. of Serum 268 (anti-antiserum) 
intraperitoneally, and on the following day 0.3 c. c. of Serum 206 (anti¬ 
serum) subcutaneously. 

Two days later the uterine tracing shown in Figure 15 
was registered. It presents sharp reactions both to 
horse and to rabbit 
serum. 

Figure 15. Guinea- 
pig 498, April 30. — 

April 27, intraperitone¬ 
ally, 2 c. c. of anti-anti¬ 
serum. April 28, 0.3 c.c. 
of Antiserum 206, sub¬ 
cutaneously. The trac¬ 
ing shows a good re¬ 
action both to horse 
and to rabbit serum. 
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Exp. 5. Guinea-pig495, which received the same preliminary treatment 
as in the preceding experiment was exsanguinated on the fourth day after 
the injection of the immune rabbit serum, and the serum given intra- 
peritoneally to normal Guinea-pig. 307. 



Figure 16. Guinea-pig 495, May 2. — April 27, intraperitoneally, 
2 c. c. of Anti-antiserum 26b. April 28, subcutaneously, 0.3 c. c. of Anti¬ 
serum 206. The tracing, taken four days later, shows good reactions both 
to horse and to rabbit serum. 

The uterine tracing is shown in Figure 16. It presents 
practically identical responses with those shown in Figure 15. 
Guinea-pig 307 received an intravenous injection of rabbit 
serum two days after the introduction of Serum 495, and 
presented sharp convulsions, followed by anaphylactic death. 

Exp. 6. Guinea-pig 496, treated exactly as the two preceding animals 
was exsanguinated on the sixth day. 



Figure 17. Guinea-pig 496, May 4. — April 27, intraperitoneally, 
2 c. c. of Anti-antiserum 268. April 28 , subcutaneously, 0.3 c. c. of Amti- 
serum 206. The tracing taken six days later shows no reaction to horse 
serum, and a very poor response to rabbit serum. The muscle responds 
normally to ergamine. 
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The uterine tracing is shown in Figure 17. It demon¬ 
strates that even after this period of time, the antiserum is 
still present, although the minimal response to horse serum 
shows that it has been almost completely destroyed. The 
reaction to rabbit serum is also much diminished. These 
facts lead to the conclusion , that in the interval between the 
4th and the 6th day there had been a marked diminution 
both in antiserum and in anti-antiserum in the cells. The 
serum obtained from 496 was injected intraperitoneally into 
Guinea-pig 308 ; this animal, when tested two days later by 
the intravenous injection of rabbit serum, showed only mo¬ 
derate symptoms. Thus, there had also been a marked 
diminution in the amount of circulating anti-antiserum. It 
seems reasonable to conclude, therefore, that there is a very 
gradual and progressive tendency on the part of foreign 
antibody (anti-antiserum) to destroy the antigen (antiserum) 
in the body; this process results, at the same time, in the 
neutralization of the antibody itself. 

Thus one is forced to conclude that antigen (antiserum) 
and foreign antibody (anti-antiserum) reach a condition of 
equilibrium in the cell, which is maintained unchanged over 
a considerable period of time. Even the presence of an 
excess of free antibody in the circulating blood does not 
upset this equilibrium, in which these three factors appear to 
exercise a mutual balance. 

Eventually, however, these factors tend to neutralize, or 
destroy each other. The bearing of this fact upon the repeated 
administration of diphtheria antitoxin, in clinical conditions 
characterized by a continuance of toxic symptoms despite the 
presence of free antitoxin in the blood, will be considered in 
the critical r6sum£. • 

Simultaneous injections. 

The effects of simultaneous injections of antiserum and of 
anti-antiserum do not differ very materially from those above 
described. 

Exp. 1. Guinea-pig 487 received 2 c. c. of anti-antiserum intra¬ 
venously, and 0.2 c. c. of Serum 206 intraperitoneally, given within a period 
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of ten minutes. Two days later 0.3 c. c. of horse serum was given intra¬ 
venously, without producing any symptoms. 

This was the most striking example of complete neutral¬ 
ization of the rabbit antibodies obtained in the entire series. 

Exp. 2. Guinea-pig 489 received 1.8 c. c. of anti-antiserum intra¬ 
venously, followed immediately by 0.2 c. c. of Serum 206 intravenously. 
Two days later horse serum, given intravenously produced moderate 
symptoms. 

The tracing of this animal’s uterus taken on the following 
day presents a sharp reaction to rabbit serum (Figure 18). 



Figure 18. Guinea-pig 489, April 27. — April 24, 1.8 c.c. of anti¬ 
antiserum, followed in ten minutes by 0.2 c. c. of Antiserum 206, both 
given intravenously. April 26, 0.3 c.c. of horse serum, intravenously: 
moderate symptoms. The tracing presents a good, but not maximal, con¬ 
traction to rabbit serum. No reaction to horse serum. 

Thus the simultaneous injection of antiserum and of anti¬ 
antiserum presents the same phenomena as do the curative 
and the protective phenomena. Both constituents become 
anchored to the cell, and are in condition to respond to their 
respective antigens. On the other hand, the anti-antiserum 
has neutralized or destroyed enough of the antiserum to 
protect the animal against death upon the injection of antigen. 
The antiserum, likewise, has partly neutralized, or desensitized, 
the anti-antiserum so that the response to rabbit serum is 
only moderate in degree. 

In a final series of experiments upon the simultaneous 
injection of antiserum and of anti-antiserum, both reaction 
tests were made upon the D a 1 e' preparation. Four animals 
of this series, three of which are controls, will be described 
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in detail, because they afford a complete and convincing 
demonstration of the fact that antigen (antiserum) and anti¬ 
body (anti-antiserum) co-exist in the same tissue. 

Exp. 3. Control. Guinea-pig 497 received intraperitoneally 2 c. c. of 
the serum of Guinea-pig 269, highly immunized against rabbit serum. 

Two days later it gave the uterine tracing shown in 
Figure 19 in which there is a marked reaction to rabbit 
serum, but, natur¬ 
ally, none to horse 
serum. 

Figure 19. Guinea- 
pig 497, April 30. — 

April 28, intraperito¬ 
neally, 2 c. c. of Anti¬ 
antiserum 269 (guinea- 
pig-versus-rabbit se¬ 
rum). The tracing 
shows a good reaction 
to rabbit serum. 



Exp. 4. Control. Guinea-pig 500 received subcutaneously 0.3 c.c. of 
Serum 206, a rabbit highly immunized against horse serum. 
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Figure 20. Guinea-pig 500, April 30. — April 28. 0.3 c.c. of Anti¬ 
serum 206 (rabbit-versus-horse-serum) subcutaneously. The tracing shows 
two marked reactions to horse serum, none to rabbit serum. 
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The uterine tracing shown in Figure 20, presents a 
pronounced reaction to horse serum, and none to rabbit serum. 

Exp. 5. Guinea-pig 498 received simultaneously an intraperitoneal 
injection of 2 c. c. of Serum 269, and a subcutaneous injection of 0.3 c. c. 
of Serum 206. Three days later the animal was exsanguinated and the 
serum injected into normal Guinea-pig 304, which was subsequently tested 
by an intravenous injection of rabbit serum, and responded with marked 
anaphylactic symptoms. 



Figure 21. Guinea-pig 498, May 1. — April 28, received simultane¬ 
ously an intraperitoneal injection of 2 c. c. of Anti-antiserum 269, and a 
subcutaneous injection of 0.3 c. c. of Antiserum 206. The tracing shows 
good reactions to both horse and rabbit serum. 

The uterine tracing of Guinea-pig 498 was immediately 
registered. The tracing reveals the fact that there is a 
pronounced response to horse serum and to rabbit serum 
(Figure 21). 



Figure 22. Guinea-pig 499, May 1. — April 28, received simultane¬ 
ously an intraperitoneal injection of 2 c. c. of normal guinea-pig serum, 
and a subcutaneous injection of 0.3 c. c. of Antiserum 206. Tne tracing 
shows a good reaction to horse serum, and none to rabbit serum. 
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Exp. 6. Control. Guinea-pig 499 received simultaneously an intra- 
peritoneal injection of 2c.c. of normal guinea-pig serum, and a sub¬ 
cutaneous injection of 0.8 c. c. of Serum 206 (rabbit-versus-horee). 

The uterine tracing presents a sharp reaction to horse 
sernm, and none to rabbit serum (Fignre 22). 

It is an extraordinary fact that Gninea-pig 498, in Exp. 5, 
should hare anchored rabbit antibodies in an active and un¬ 
altered form, in spite of the fact that anti-antibodies were 
present in such excess in the blood. A very similar obser¬ 
vation was made in the case of the protective experiments. 

It is of interest to note that these results do not entiraly 
harmonize with those obtained by Anderson and Frost (1) 
who reached the following conclusions. “When normal guinea- 
pigs were given 3 c. c. of sensitive guinea-pig serum, and 
at various intervals up to 24 hours, 0.01 c. c. of normal 
horse serum, passive anaphylaxis was prevented in those 
animals which received the horse serum within 6 hours 
after receiving the sensitive guinea-pig serum.” In other 
words the simultaneous injection of antigen and of antibody 
failed to result in passive sensitization. In the present series, 
the result was the reverse, inasmuch as sensitization did ensue, 
when antibody (guinea-pig-versus-rabbit serum) and antigen 
(rabbit serum) were simultaneously introduced. In all pro¬ 
bability the difference in result is traceable to the difference 
in technique, inasmuch as Anderson and Frost tested for 
antibody by intraperitoneal injections of antigen, a method not 
of sufficient delicacy to reveal small amounts of antibody. 

Theoretical discussion. 

The experiments which have been described in detail 
above seem to indicate certain very definite conclusions. It 
is clear that antiserum and anti-antiserum may co-exist in the 
same cellular tissue, in such form that both may react to their 
respective antigens. Moreover, there may be such an excess 
of anti-antiserum that the circulating blood contains enough 
to sensitize a normal guinea-pig, yet the antiserum still re¬ 
mains undestroyed in the cells. Furthermore, it is clear that 
the anti-antiserum has a very distinct tendency to partially 
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neutralize, or to destroy the antiserum. If present in sufficient 
amounts it produces the latter effect, in smaller amounts the 
former. Even where not wholly effective in preventing shock, 
it may avert death, upon the injection of the antigen of the 
antiserum. This neutralizing effect of the anti-antiserum 
manifests itself whether it is given either before or after the 
antiserum, or simultaneously with it. The longer the anti¬ 
antiserum and the antiserum co-exist in the same cellular 
tissue, the greater is the tendency towards mutual neutrali¬ 
zation or destruction. These conclusions may with hardly any 
question be taken to hold of all antigen and antibody intro¬ 
duced simultaneously into the animal body. Indeed, the use 
of an antiserum as antigen, in these experiments, was prompted 
only by the desire to possess an indicator of the presence of 
antigen. 

Worthy of special note is the fact that a very considerable 
excess of anti-antiserum either in the cells or in the blood, 
or in both, does not prevent the survival of the antiserum in 
sufficient quantities to become anchored by the cells, thus 
inducing passive sensitization. This is illustrated both in the 
experiments on protective and on simultaneous injection of 
anti-antiserum. In a previous study, I have found that acti¬ 
vely antisensitized animals presented exactly the same phe¬ 
nomenon ; they anchored antibody in spite of the presence in 
their cells of an excess of anti-antibody. Theoretically, these 
observations are of interest Apparently, the affinity of circu¬ 
lating antibody for circulating antigen is not so great that 
part of the latter cannot be appropriated unchanged by the 
cells, in spite of an excess of circulating antibody. From a 
teleological standpoint this is a provision which would appear 
to be of great importance in securing the uninterrupted and 
progressive reaction of the body cells to circulating antigen. 
Were it not for this, the circulating antibody would become 
entirely neutralized, and the antigen would then suddenly have 
free access to the unprotected cell. The actual conditions, 
however, permit of the steady stimulation of the cell by antigen, 
in spite of the presence of free antibody. The great advantage 
of this provision in case of diseases associated with toxin for¬ 
mation need hardly be pointed out. 
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The bearing of these experiments npon the subject of 
immunity against toxins is of some interest. It may probably 
be safely assumed that the destruction of toxic substances 
would be accomplished by antibodies in the same fashion as 
it has been shown that a heterologous serum is so destroyed. 
In previous papers it has been shown that heterologous anti¬ 
sera are effectively neutralized by animals previously immunized 
against such sera. In the present paper it has been shown 
that the same effect may be produced by antibodies passively 
introduced. It is, however, a striking fact that active anti¬ 
sensitization is regularly produced by means of very small 
preceding injections, whereas passive antisensitization requires 
relatively large amounts of an active serum. 

It is interesting to note that the curative experiment 
demonstrates the possibility of destroying a foreign antibody 
even after it has been anchored by the body cells. The 
question arises whether one may conclude that toxins might 
similarly be neutralized by the administration of antitoxins 
even after they had become anchored. By analogy, one would 
be inclined to assume that this was actually the fact. The 
assertion is often made, however, that anchored toxin cannot 
be neutralized, and in support of this fact it is said that tetanus 
antitoxin becomes useless, once convulsions have developed. 
Such, however, is not the case, as is evidenced by the curative 
effect of the serum in a number of reported cases of advanced 
tetanic convulsions. 

In diphtheria, the presence of free antitoxin in the blood 
has been regarded by some as an evidence of the fact that 
the body possesses an excess of this substance, and the ad¬ 
ministration of a further antitoxin would be useless. Judging 
by the analogy of the experiments detailed in this paper such 
a conclusion would be unjustifiable. Antigen may persist in 
the cell in spite of the presence of demonstrable free antibody 
in the blood. It requires a very large excess of antibody to 
abolish the last traces of the antigen in the cells. Hence one 
might argue by analogy that the persistence of toxic symptoms 
in diphtheria would indicate the administration of additional 
antitoxin in spite of the fact that the blood already apparently 
contains it in excess. 
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It is believed that these experiments famish farther proof 
of a belief which I have previously defended, namely that an 
explanation of many of the most important processes of 
immunity is to be sought within the cell, instead of in the 
blood. The study of immunity is, therefore, very largely a 
problem in cellular physiology or dynamics. 

Zusammenfassung. 

1) Aktive Antisensitisation kann fiber einen Zeitraum von 
wenigstens 68 Tagen bestehen. 

2) Der Zustand der aktiven Antisensitisation ist nicht 
absolut, kann aber durch EinfQhrung von verh&ltnism&fiig 
groBen Mengen Immunserum tlberkommen werden. 

3) Meerschweinchen kdnnen in den Zustand der passiven 
Antisensitisation durch Injektion von einem Anti-Antiserum 
versetzt werden. Daher sind Meerschweinchen, die mit dem 
Serum eines gegen Kaninchenserum immunisierten Meer- 
schweinchens primftr injiziert worden sind, gegen den passiv 
sensitisierenden Effekt eines Eaninchenserums, immunisiert 
gegen Pferdeserum, refraktftr. 

4) Der Zustand der passiven sowohl wie der aktiven 
Antisensitisation ist nur relativ wirksam, abh&ngig von der 
Menge und Starke sowohl des injizierten Antiserums wie von 
denen des Anti-Antiserums. 

5) Das Anti-Antiserum kann entweder vorher, nachher 
Oder gleichzeitig mit dem Antiserum injiziert werden, und in 
alien Fallen ist seine Wirksamkeit offenbar. Mit anderen 
Worten, es hat beides, einen schfltzenden sowie heilenden 
Wert. 

6) Trotz dieses gegenseitigen Antagonismus wird be- 
wiesen, daB Antiserum von den Zellen unverandert gebunden 
werden kann, obwobl vorher reichlich Anti-Antiserum injiziert 
worden ist. 

7) Anti-Antiserum und Antiserum kOnnen gleichzeitig in 
den Zellen desselben Uterus bestehen, in solcher Weise, daB 
beide denen ihnen bezflglichen Antigens antworten. 

8) Antiserum kann in dem Uterus nachweisbar sein trotz 
der Tatsache, daB Anti-Antiserum nicht nur in demselben 
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Organ, sondern auch in sehr groBem UebermaB in dem Blnte 
vorhanden ist. 

9) Nachdem ein Gleichgewicbt erreicht ist, kdnnen Anti- 
Antiserum und Antiserum zusammen fflr mehrere Tage in 
den KOrperzellen bestehen, ohne einen besonderen EinfluB 
aufeinander auszuQben. Zuletzt neutralisieren sie sich gegen- 
seitig. 

10) Mntatis mutandis wird angenommen, daB Antigen 
und Antikbrper sich im allgemeinen wie Antiserum und Anti- 
Antiserum verhaUen. Daher werden gewisse Schlufifolgerungen 
gezogen, die den Gebrauch von Tetanus- und von Diphtherie- 
Antitoxin betreffen. 

11) Die Experimente sind mit Bezug auf Do errs Theorie 
der prim&ren toxischen Wirkung des Antiserums besprochen 
worden. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem stadtiscben Momoyama-Krankenhaus zu Osaka, Japan 
(Direktor: Prof. Dr. M. Wasuyama).] 

Abortirbehandlung yon typhbsen Krankheiten. 

Von Sadakichi Iohikawa. 

Mit 8 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 6. Mai 1914.) 

Trotz vielfacber Versuche mit der Vaccinetherapie bei 
Typhus waren die Erfolge sebr fraglich. Meiner Meinung oach 
beruht das darauf, daB die subkutan injizierten abgetdteten 
Typhusbacillen, die negative Chemotaxis aufweisen, nicht schnell 
in das Blut resorbiert werden, dafi sie in loco eine Entzfindung 
verursachen und erst nach einer negativen Phase Immunit&t 
hervorrufen, daB endlich die Vaccine durch ihre Toxitfit die 
Kranken schadigt. 

Dagegen wurde die Typhusvaccination von Pfeiffer und Kolle u. a. 
ale Schutzimpfung an geaunden Peraonen mit gutem Erfolg auagefiihrt. 
Spater wurden die Typhuavaccine verbeaaert, indem man ihre Toxitat zu ver- 
mindern auchte; die Vaccinetherapie wurde mit der erfolgreichen Anwendung 
derselben gegen andere Infektionakrankheiten wieder von den Klinikem beim 
Typhus vereucht. Manche Autoren insbesondere die franzdsischen teilten 
mit, dafi die modernen Typhuavaccine z. B. von Bearedka, Vincent 
auf gewisse Falle von Typhus gunatig wirken, dafi der Verlauf des Typhus 
dadurch meiat verkiirzt und seine Mortalitat reduziert wird. Doch kann 
man damit noch nicht den Typhus prompt heilen, wie ea mittels der Serum- 
therapie bei Diphtherie moglich iat. 

Im April 1912 teilte ich in der Medizinischen Gesellschaft 
zu Osaka 1 ) mit, daB man durch intravendse Einspritzung 
der Typhusvaccine bessere Resultate erreichen kann als durch 
subkutane. Seit Oktober 1913 behandelte ich 87 typhdse Kranke 
mit den mit Menschenserum sensibilisierten Typbusvaccinen 
und fiber die Hfilfte dieser FSlle wurde durch ein- oder zwei- 
nialige intravendse Applikation dieser Vaccine abortiv geheilt, 
bei den fibrigen fiel das Fieber nach der Einspritzung ab und 
die Krankheitsdauer wurde auBerordentlich gekfirzt. Merk- 

1) Mitteilungen der Med. Gesellschaft zu Osaka, Bd. 10, Heft 5. 
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wfirdigerweise wirkten die Vaccine nicht nur auf den Abdo- 
minaltyphus sondern auch auf den Paratyphus ganz gut Die 
Paratyphuskranken wurden mit einer einmaligen intravenosen 
Einspritzung der Typhusvaccine sicher abortiv geheilt. 

Die Vaccine wurde mittels folgender Methode verfertigt: 

10 Oesen junger Typhuskultur werden in 10 ccm Serum, die von 
einigen Typhusrekonvaleszenten sta rumen, aufgeschwemmt und 5 —6 Stun den 
lang im Brutschrank gelassen. Nach dem Zentrifugieren werden die Ba- 
cillen 3mal mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen, dann in 100 ccm 
physiologischer Kochsalzldsung, die 0,3 Proz. Phenol enthalt, gebracht und 
1 Stunde lang stark geschiittelt. Erhitzung ist zu vermeiden. Vor der 
Anwendung wird die Vaccine mit der Hand geschiittelt, etwa 0,5 ccm 
werden mit warmer physiologischer Kochsalzlosung in der Spritze verdiinnt 
und ganz langsam in 2 Minuten in die Vena medians basilica eingespritzt. 

Zuerst schicke ich hier kurz einige Krankengeschichten 
voraus. 

Fall 1. Frau Yamazaki, 30 Jahre alt. Seit dem 23. X. 1913 hatte 
sie Fieber und wurde am 3. XI. aufgenommen. Widal 1:800 fiir Back 
typhi. Nach der Aufnahme immer anhaltendes hohes Fieber, hoch fre¬ 
quenter Puls, manchmal iiber 130, 

Eoeeolen, Husten, Diarrhoen, eine 
grofie Menge Eiweifi im Ham. 42° 

Am 10. XI. mittags wurde 
ihr 0,6 ccm Vaccin intravenos ein¬ 
gespritzt. 30 Minuten nach der 
Injektion Schiittelfrost, der 40 Mi- jgo 
nuten anhielt; dann stieg das 
Fieber yon 39,0° plotzlich auf ^ 6 ° 

41,0°; aber diese Temperatursteige- 370 
rung hielt nur ganz kurze Zeit an, 
die subjektiven Beschwerden der 
Patientin waren ganz gering; Ap- yy 
petit gut. Um 6 Uhr abends ging 
die Temperatur auf 39,0° zuriick. 

Am nachsten Morgen 36,0°. Seither hatte sie gar kein Fieber mehr. 
Husten dauerte nur noch einige Tage. Am 20. XI. geheilt entlassen 
(Kurve 1 ). 

Fall 2. Frau Tanikawa, 28 Jahre alt. Beginn der Erkrankung am 
26. XI. 1913, Aufnahme am 2. XII. Widal 1:400 fur Typhus; Milztumor, 
Boseolen, Bronchitis. Nach der Aufnahme hatte sie dauemd hohes Fieber 
und hoch frequenten Puls, manchmal iiber 130. Auflerdem Delirien, 
Schlaflosigkeit, Atemnot, Prakordialangst, Brechneigung, Husten, Diar- 
rhoen und hochgradiger Durst. 
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Am 8. XII. vormittags 0,4 ccm Vaccin intravends. Nach der Ein- 
spritzung Schuttelfrost, Temperatur bis 40,7°, nachts 38,2°; am nachsten 
Morgen schon 36°. Von da an dauernd fast kein Fieber, alle Beschwerden 

verschwanden auf einmal, nur 
war der Puls noch einige Tage 
hoch (Kurve 2). 

Fall 3. Schneider Okubo, 
27 Jahre alt. Beginn am 30. X. 
1913, Aufnahme am 11. XI. Ty- 
pisches Typhusgesicht, Roseolen, 
Milzschwellung, Druckschmerz in 
der Fossa iliaca, Widal positiv. 
Seit der Aufnahme anhaltendes 
Fieber, Schlaflosigkeit, Pr&kor- 
dialangst, Tachykardie usw. 

Am 20. XI. 0,5 ccm Vaccin 
intravenos. Fieber mit Schiittel- 
frost bis 40,8° in der Nacht 38,6. Am nachsten Morgen 37,3°, mittags 
subnormale Temperatur. Am 28. XI. geheilt entlassen. 

Fall 4. Maler T&n&i, 25 Jahre alt. Seit dem 2. XL 1913 hatte er 
Fieber, dann Durchfall und Erbrechen. Am 18. XI. aufgenommen. Schlecht 
gen&hrter Mann, Milz fiihlbar, einige Roseolen, Druckempfindlichkeit des 
Abdomens, Agglutination fur Typhusbacillen 1:800. Seit der Aufnahme 
kontinuierliches Fieber, Leibschmerz u. a. Am 21. XI. 0,3 Vaccin intra¬ 
vends. Nach 47 Minuten Schuttelfrost, Temperatur bis 40,2 °. Am nach¬ 
sten Morgen 37,8°, seit dem Mittag kein Fieber mehr. Am 7. XII. geheilt 
entlassen. 
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Fall 5. Beamte Nakajima, 36 Jahre alt Beginn der Erkrankung 
am 16. X. 1913. Aufnahme am 5. XI. Gesicht blass, hochgradige Schwer- 

horigkeit, Bronchitis, Tachykar¬ 
die, Bauch aufgetrieben und 
druckempfindlich, Milz sehr grofi 
und Widal fiir Typhus 1:800. 
Vom Tage der Aufnahme an 
hatte er kontinuierlich hohes Fie¬ 
ber, die Temperaturkurve fiel all- 
mahlich etwas ab, jedoch hielt 
das Fieber noch an. Der Ham 
enthielt immer eine grofie Menge 
Eiweifi und Typhusbacillen, die 
Bronchitis dauerte fort. 

Am 15. XI. vormittags 0,6 ccm 
Vaccin intravends. Das Fieber 
stieg unter Schuttelfrost auf 40,2°, 
in der Nacht 38,6°. Am Morgen fruh 35,5°; von da an gar kein Fieber 
die Ausscheidung der Typhusbacillen verschwand auch (Kurve 3). 
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Fall 6. Schmied Ohara, 22 Jahre alt. Beginn der Krankheit am 
27. IX. 1913, Aufnahme am 4. X. Protrahierter Verlauf mit Delirien, 
Benommenheit, Diarrhoen, starken Darmblutungen etc. 

Am 20. XI., (55. Krankheitstag) 0,3 ccm Vaccin intravenos. Fieber 
stieg auf 40,2° unter Schiittelfrost, in der Nacht 40,5°. Am 21. XL abends 
Krisis, dann subnormale Temperatur, nur am 25. XL abends ein Riickfall 
ohne ersichtlichen Grund. Am 9. XII. geheilt entlassen. 

Fall 7. Arbeiter Bandai, 

41 Jahre alt. Er litt seit dem 21. X. 

1913 an leichtem Typhus und 
wurde am 30. X. aufgenommen. 

Widal positiv 1: 800. Die Tempe- 
ratur fiel dann allmahlich ab und 
war am 13. XI. ganz normal. Aber 
am niichsten Tage hatte er schon 
wieder leichtes Fieber und nach 
und nach stieg das Fieber hoher, 
am 17. XI. Temperatur 39,9°. 

Am 18. XI. vormittags wurde 
ihm 0.6 ccm Vaccin intravenos ein- 
gespritzt. Nach 30 Minuten fing 
ein Schiittelfrost an und dauerte 
37 Minuten lang; hochste Temperatur dabei 40,3°. Am niichsten Morgen 
Krisis, subnormale Temperatur, von da an kein Fieber mehr, am 28. XL 
entlassen (Kurve 4). 

Wie oben geschildert, wurde Abdominaltyphus in der 
Mehrzahl der FSlle durch eine einraalige intravenbse Ein- 


Kurve 5. 

spritzung meines Vaccins abortiv geheilt, manchmal war der 
Erfolg nicht ganz sicher; nach der Krise stieg das Fieber zu- 
n&chst wieder an, doch blieb es meist niedrig und remittierend 
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und das Allgemeinbefinden war viel besser als frflher (Kurve 5). 
Wenn man in den letzten Fallen zum zweitenmal das Vaccin 
intravenfls einspritzte, so fiel das Fieber auch mit der Krise 
ab (Kurve 6). Nur ausnahmsweise muBte zum drittenmal 
injiziert werden. 

Die Wirkung der Typhusvaocine auf Paratyphus. 

Es ist interessant, daB das Typhusvaccin ebenso gut auf 
Paratyphus wirkt, der gewOhnlichen typhOsen Verlauf nahm. 

Fall 8. 17-jahriger Arbeiter Koike. Seit dem Sommer 1913 litt er 
an Beriberi. Am 18. X. Frost, vom nachsten Tage an lag er zu Bett und 
wurde am 30. X. aufgenommen. Widal fur Paratyphus deutlich positiv 
bei 400-facher Verdiinnung; auch im Kote wurden Paratyphusbacillen 

nachgewiesen. Die Temperatur 
war kontinuierlich 38,0 — 39,2 °. 
Einige Roseolen, Milz fiihlbar, 
Herztdne unrein, II. Plumonal- 
ton dezentuiert, Abdomen druck- 
empfindlich. 

Am 3. XI. vormittags 0,6 ccm 
Typhusvaccin intravenos einge- 
spritzt. Fieber stieg plotzlich 
unter Frostgefuhl, kein Schiittel- 
frost, auf 40,7°. Am nachsten 
Morgen befand sich der Patient 
schon gut, die Temperatur war 
37,0—37,3°. Am 5. XI. subnor- 
male Temperatur, von da an 
dauemd fieberfrei. Am 7. XI. sehr gutes Allgemeinbefinden, nur die Aus- 
scheidung der Paratyphusbacillen im Kote dauerte noch bis zum 13. XI. 
Am 19. XI. entlassen (Kurve 7). 

Fall 9. 15-jahriger Lehrling Ikuta. Beginn der Erkrankung am 
10. X., Aufnahme am 1. XI. Symptome nach der Aufnahme: Anhalten- 
des hohes Fieber, Delirien, Schlaflosigkeit, Roseolen, Abdomen aufgetrieben 
und druckempfindlich, Parotitis beiderseits. Widal nur fur Paratyphus-B 
positiv. 

Am 8. XI. nachmittags 0,5 ccm Vaccin intravends. Nach der In- 
jektion stieg das Fieber unter Schiittelfrost auf 40,2°, dann fiel es stufen- 
weise ab. Am nachsten Abend 36,5°; am 10. und 11. XI. subnormale 
Temperatur. Am Abend des 12. XI. 37,7°, am Abend des 13. XI. 38,0°; 
seit dem 14. XI. kein Fieber. Alle Beschwerden verschwunden etwa am 
12. XI; am 27. XI. wurde der Patient entlassen. 

Fall 10. 18-jiihriger Kaufmann Haruna. Beginn der Krankheit 
am 2. XI. 1913, Aufnahme am 5. XI. Gesicht odematos, Schwerhorigkeit, 
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Bronchitis, Widal fur Paratyphus-B positiv; aus dem Blut und dem Kote 
werden Paratyphus-B-BaciUen geziichtet. Fieber anhaltend und hoch. 

Am 10. XI, mittags 0,6 ccm Typhusvaccin intravenos. Plotzlich stieg 
das Fieber mit Frosteln, doch kein Schiittelfrost. Am nachsten Morgen 
hatte er noch geringes Fieber, vom 12. XL an kein Fieber mehr. Am 
20. XI. geheilt entlassen. 

Fall 11. 20-jahrige Spinnerin Kawabata. Beginn der Erkrankung 
am 26. XI. 1913, Aufnahme am 2. XII. Trotz des anhaitenden mittel- 
mafiigen Fiebers war ihr Zustand ziemlich schwer. Agglutination fur 
Paratyphus-B deutlich, Paratyphus-B-Bacillen im Kote positiv. 

Am 10. XII. wurden ihr 0,4 ccm Typhusvaccin intravenos eingespritzt. 
Unter Schiittelfrost stieg das Fieber auf 39,9°, fiel dann allmahlich ab. 
Am nachsten Tage bestand noch niedriges Fieber, seit dem 12. XII. kein 
Fieber mehr, keine Bacillenausscheidung. Am 18. XII. geheilt entlassen. 

Einen Paratyphus konnte ich durch die Applikation der 
Paratyphusvaccine nach meiner Methode abortiv heilen. 

Fall 12. Fraulein Tabuchi, 17 Jahr alt. Seit dem 13. XI. hatte 
sie Fieber, wurde am 18. XI. ins Hospital aufgenommen. Schlecht ge- 
nahrte Patientin, nach der Auf¬ 
nahme kontinuierliches Fieber, fre- 
quenten Puls, Bronchitis, Delirien, W 0 

Brechneigung u. a. Widal fur 
Typhus negativ, fiir Paratyphus-B 
1:400 deutlich positiv. AuSerdem 400 

hatte sie Anchylostoma duodenale 390 

und Ascariden. 

Am 25. XI. wurden ihr 0,3 ccm 
Paratyphusvaccin intravenos inji- ^ 
ziert. 45 Minuten nach der Injek- 
tion kam Schiittelfrost, der 30 Mi- 56 ° 
nuten anhielt; obgleich das Tern- 33* 
peraturmaximum von 40,2 0 bis 
Mittemacht anhielt, klagte die Pa¬ 
tientin nicht iiber Beschwerden. Am Morgen friih Temperatur 38,1°, 
mittags 36,9°, abends 37,3°. Am 27. und 28. XI. subnormale, in den 
folgenden paar Tagen war noch niedriges Fieber am hbchsten am 29. XI. 
38,0°, am 30. XI. 37,7°. Am 12. XII. entlassen. (Kurve 8 .) 

Warum werden Typhus und Paratyphus durch die intravendse 
Applikation meiner Vaccine abortiv geheilt P 

Bei der Infektion mit Typhus oder Paratyphus fiber- 
schwemmen die Typhus- oder Paratyphusbacillen fortwfihrend 
vom Krankheitsherd aus den Kreislauf. Da aber die Menge 
der flber8cbweramenden Bacillen sehr gering ist, so werden 



Kurve 8 . 
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auch AntikSrper nur in geringer Menge frei, so dafi sie nicht 
ausreichen, um die Bacillen im Herd vollkommen zu tSten, 
im Verlaufe der Infektion aber werden immer mehr Immun- 
rezeptoren in den KSrperzellen gebildet und kouserviert, um 
dem zukGnftigen Bedflrfnis entsprechend freie AntikSrper in 
den Kreislauf gelangen zn lassen. 

Wenn man nun eine grofie Menge des Antigens auf ein- 
mal ins Blut hineinschickt, so werden dadnrch diese in den 
Zellen neugebildeten AntikSrper mobilisiert werden, und ein 
UeberschuB derselben wird in den Kreislauf gelangen und 
die Bacillen im Herd vollst&ndig abtSten. Nattirlich muB das 
Antigen dabei ungiftig sein, es darf den Impfling nicht sch&- 
digen. Wenn aber die Menge der frei gewordenen AntikSrper 
nicht ausreicht, so vermehren die Bacillen, die tief im Herd 
flberlebend liegen, sich wieder und auf diesem Wege entsteht 
das Rezidiv gerade wie sonst auch. 

Es kann auch mSglich sein, dafi man an der Stelle des 
entsprechenden Antigens eine demselben nahestehende Sub- 
stanz anwendet, die als Heilmittel zur Befreiung der Anti¬ 
kSrper wirksam ist Es ist bekannt, dafi das Serum von 
Typhus- oder Paratyphuskranken Oder das betreffende Immun- 
serum die Typhus- oder Paratyphusbacillen mitagglutiniert. 
Solche Erscheinung der beiden verwandten Bacillen kann man 
auch bei Immunit&tsversuchen bestfitigen, wie die folgenden 
Versuche beweisen. 

Tabelle I. 


Meerechweinchen 
No. | 'Gewicht 

Paratyphus-B- i 
Bacillen ip. I 

Typh. immun. Kan.- 
Ser. sofort ip. 

Resultat 

8 116 

230 g 

V, 0 Oese 


tot in der Nacht 

8 117 

215 „ 

dgl. 

0,01 ccm 

lebt 

8 118 

290 „ 

ft 

0,1 „ 

lebt 

S 119 

285 „ 

7 50 Oese 


tot in der Nacht 

8 120 

370 „ 

dgl. 

0,01 ccm 

lebt 

8 121 

345 „ 

)> 

0,1 „ 

lebt 

8 122 

380 „ 

7,00 Oese 


tot in der Nacht 

8 123 

335 „ 

V 

0,01 ccm 

lebt 

8 124 

370 „ 

ft 

0,1 „ 

lebt 

• 8 142 

190 „ 

7so Oese 


tot in der Nacht 

8 143 

205 „ 

dgl. 

0,01 ccm 

lebt 

8 144 

220 „ 

yy 

0,1 „ 

j lebt 
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Mit einer ganz geringen Menge Antityphusserum kann 
man die vielfach todliche Dosis von lebenden Paratypus-B- 
Bacillen, die vorher intraperitoneal injiziert wurden, entgiften; 
das Resnltat des Versuches mit „Typhusbacillen + Antipara- 
typhusserum“ war ganz dasselbe. 


TabeUe n. 


Meerschweinchen 

Typhusbacillen 

ip. 

Paratyphus immun. 
Kan.-Ser. sofort ip. 

Resultat 

No. 

Gewicht 

8 149 

180 g 

V, Oese 

0,01 ccm 

lebt 

8 150 

170 „ 

Vs Oese 

— 

tot in der Nacht 

8 151 

190 „ 

dgL 

0,01 „ 

lebt 

8 152 

170 „ 


0,1 „ 

lebt 

8 163 

170 „ 

Vs Oese 


tot in der Nacht 

8 166 

165 „ 

dgL 

0,01 „ 

lebt 

8 167 

200 „ 


0,1 „ 

lebt 

6 168 

185 „ 

Vs Oese 


tot in der Nacht 

S 169 

170 „ 

dgl. 

oioi „ 

lebt 

8 170 

175 „ 


0,1 „ 

lebt 


Bei den Paratyphusf&llen konnte ich den verankerten 
Immunkdrper des Paratyphus durch die Typhnsvaccine mobi- 
lisieren, und der durch diese Vaccine freigewordene Anti- 
kfirper konnte vollkommener auf die Paratyphusbacillen wirken 
und die Krankheit wurde sicherer abortiv geheilt, weil die 
anatomiscben Ver&nderungen des Paratyphus geringer als die 
des Abdominaltyphus sind. 


Resultat und Nebenwirkungen. 
TabeUe III. 


FaUe 

I mpfmaterial 

Genesen 

Gestorben 

Summe 

Abdominaltyphus 
Paratyphus B 

Typhusvaedne 

Idgt 

73 

4 

9 

0 

82 

4 

Paratyphus B 

| Paratyphus-B-Vaccine 

1 

0 

1 


Die Mortalit&t bei Abdominaltyphus betrug etwa 11 Proz. 
Das ist scheinbar kein gutes Resultat. Wenn man aber dam it 
die Mortalit&t der nicht injizierten Patienten in unserem 
Hospital vergleicht, so ist gleich ersichtlich, dafi die Mortalit&t 
kolossal vermindert wurde; in unserem Hospital werden nur 
schwer kranke Patienten aufgenommen, so dafi die Mortalit&t 
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der Typhuskranken imraer etwa 30 Proz. betragt. Unter den 
Verstorbenen gingen 2 Faile, die in ganz hoffnungslosem Zu- 
stande gewesen waren, einige Tage nach der Injektion zu- 
grunde; die Qbrigen sind durch andere Komplikationen, z. B. 
Kokkenseptikamie, Dementia u. a., gestorben. 

Auf die Gefahren bei der intravenfisen Injektion, wie 
Reizerscheinungen, Oder irgendeine Veranderung des GeffiB- 
systems, wie es von einigen Autoren behauptet wurde, achtete 
ich von Anfang an. Darmblutungen als Reizerscheinung be- 
obachtete ich bei einigen Fallen 1—3 Tage nach der Injektion, 
aber die Hfiufigkeit der Darmblutung war geringer als bei 
den nicht injizierten Fallen und die Blutung war meist eine 
sehr leichte. Selbst bei zwei Patienten, die vorher Blut ent- 
leert hatten, war keine ersichtliche Blutung nach der Injektion 
zu beobachten. AuBer der Darmblutung beobachtete ich zwei- 
mal Hamoptoe, einmal Nasenblutung und zweimal Hautblutung, 
es waren aber alles leichte Erscheinungen, die sich nie wieder- 
holten; daher mflchte ich hier behaupten, daB es unbegrflndet 
ist, wegen leichter Nebenwirkungen die wertvolle intravenose 
Applikation der Vaccine aufzugeben. — Bei Herzschwache 
und Schwangerschaft ist davor zu warnen. — AuBer den 
Blutungen gibt es Reaktionsfieber — das unter Frost oder 
Schttttelfrost meist fiber 40° stieg — aber das Fieber dauerte 
ganz kurz, manchmal nur ein paar Stunden, hochstens 24 
Stunden, dementsprechend wird der Puls hochfrequent, manch¬ 
mal tritt leichte Atemnot und Durst, selten Brechneigung auf, 
aber diese Erscheinungen verschwinden schnell. 

Snbkutane Applikation der Typhusvaooine. 

Bei 23 Fallen injizierte ich die Vaccine subkutan. Die 
Resultate waren unregelmaBig und unsicher, zum Teil be¬ 
obachtete ich gar keinen EinfluB, zum Teil war es eben so 
gut wie bei der intravenosen Applikation; das war aber nicht 
hfiufig der Fall. Bei der subkutanen Injektion von 1—2 ccm 
blieb die Einstichstelle meist schmerzlos, ohne Anschwellung. 

Schutzimpfung mit dem Vaccin. 

Ich injizierte bei mir selbst am 10.1.1913 1 ccm Vaccin 
links unter die Rfickenhaut. Am nachsten Tage war meine 
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Kdrpertemperatur etwas hoher, void Morgen bis zum Abend 
37,3 °, ich fflhlte ganz geringe Schmerzen an der Einstichstelle 
und den linken Axillardrfisen bei Bewegungen. Am 24. I. 
lie# ich mir wieder 1 ccm Vaccin subkutan in die rechte 
Rflckenseite injizieren. Am n&chsten Morgen stieg meine 
Korpertemperatur auf 37,5°, ich hatte auch ganz geringe Be- 
schwerden an der Impfstelle, Kopfschmerzen und ein wenig 
Mattigkeit, setzte aber meine Arbeit nicht aus. Mein Blut- 
serum wurde vor und nach der Injektion untersucht, das 
Resultat ist folgendes. 


Tabelle IV. 

Entnahme des Blutes 

Agglutinationstiter 

Bakterizide Wirkung in vitro 

Direkt vor der Injektion 
14 Tage nach der 1. Injekt 
23 Tage nach der 2. Injekt. 

/» 20 

/•40 

0,2 (ganz schwach) 

0,01 

0,002 


Aus der Tabelle kann man ersehen, daB das Vaccin als 
ein Schutzimpfungsmaterial geeignet ist, daB man dadurch 
trotz ganz geringer Reaktion ziemlich hochgradige Immunit&t 
gewinnen kann. 


Zusammenfassung. 

1) Durch die intravenSse Einspritzung der mit Serum von 
Patienten in der Rekonvaleszenz des Abdominaltyphus sensi- 
bilisierten Typhusvaccine kann man Typhus sowie Paratyphus 
abortiv heilen. 

2) Wirkung der subkutanen Applikation der genannten 
Typhusvaccine ist unsicher. 

3) Schutzimpfung mit der Typhusvaccine ergibt ein sehr 
gutes Resultat und zeigt fast keine Reaktion. 
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Nachdruck verboten . 

[Institut Pasteur du Brabant et Institut do thirapeutique de 
l’Universit6 de Bruxelles.] 

Production d’anaphylatoxlne dans le s6rum tralte par 
de Pagar Ipurd de son azote (pararabine). 

Par Jules Bordet et Edgard Zunz. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Mai 1914.) 

L’an de nous *) a montr6 qu’il suffit d’ajouter k du serum 
frais de cobaye normal un peu de suspension d’agar dans la 
solution physiologique pour obtenir une anaphylatoxine trbs 
active. On dissout, k 115°, 0.5 gr. d’agar dans 100 c.c. de 
solution physiologique (NaCl k 9% 0 ). Le liquide se prend, 
par le refroidissement, en une masse molle. Celle-ci, violemment 
agit6e, se convertit en un liquide visqueux. A 5 c. c. de serum 
frais de cobaye, on ajoute 1 c.c. de ce liquide. On laisse en 
contact k l’etuve k 37 0 pendant 2 ou 3 heures. On centrifuge, 
puis on d6cante le liquide surnageant. Celui-ci, injecte dans 
la jugulaire d’un cobaye, pesant 250 k 300 grammes, determine 
tous les symptomes typiques de l’anapbylaxie. L’animal meurt, 
d’ordinaire, en quelques minutes. On n’obtient pas de poison 
si Ton emploie du serum chauffe k 56°. 

L’auteur de cette experience l’interpreta en acceptant la 
th£orie d’aprbs laquelle l’anaphylatoxine provient du s6rum 
lui-meme, contrairement aux id6es deFriedberger, d’aprbs 
qui ce poison derive de la proteolyse de l’antigbne. Sans 
qu’on pht pr6ciser exactement le mecanisme de la reaction, 
il etait assez rationnel de supposer que le poison apparait 
dans le serum par suite de la disparition d’une mati&re ant- 
agoniste, que l’agar enlbve en l’adsorbant. II est certain que 
l’agar possbde un pouvoir adsorbant energique. On sait depuis 
longtemps qu’il s’empare de l’alexine. II agglutine fortement 
les plaquettes sanguines. II soustrait au plasma les principes 


1) J. Bordet, C. R. d. 1. Soc. de Biologie, T. 74, 1913, p.225—227. 
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g6n6rateurs du fibrin-ferment 2 ). Hamburger 1 ) a constat^ 
que l’agar fixe ais4ment divers enzymes. II est done vraisem- 
blable qu’il soit capable de provoquer dans le s6rum une 
rupture d’6quilibre aboutissant k la production du poison 
anaphylactique. L’agar agirait, par consequent, surtout en 
raison de ses propri£t£s physiques. Bien entendu, il ne faudrait 
pas en ddduire que tout colloide, dou6 de caractbres physiques 
analogues k ceux de l’agar, soit 4galement susceptible de faire 
apparaitre l’anapbylatoxine. Ainsi, nous n’ avons obtenu que 
des rdsultats n^gatifs en m41angeant il du s4rum frais de 
l’acide silicique colloidal, se prdsentant sous forme d’un liquide 
visqueux, trfcs 6pais 8 ). Divers pr£cipit£s, plus ou moins g61a- 
tineux, tels que le phosphate tricalcique, ne conviennent pas 
davantage. 

Le point essentiel de Interpretation que nous rappelons 
ici, e’est que l’anaphylatoxine est fournie par le serum et non 
par 1’antigene. Cette id6e fut combattue par Friedberger*). 
Ce savant fit remarquer que l’agar contient toujours des 
quantites appreciates de matures azotSes 5 ), lesquelles, en se 
protdolysant sous l’influence du serum, pourraient donner 
naissance au poison. En consequence, le fait que le serum 
devient toxique en presence d’agar ne condamne pas la theorie 
de l’origine du poison aux depens de 1’antigene. 

A vrai dire, certaines constatations tendaient k r6futer 
cette objection de Friedberger. Nathan 6 ), qui avait con- 


1) J. Bordet, C. R. d. 1. Soc. de Biologic, T. 74, 1913, p.877—878. 

2) H. J. Hamburger, Arch. n4erl. d. Sc. exact, et nat, T. 13, 1908, 
p. 428-442. 

3) E. Friedberger [diese Zeitechr., Bd. 18, 1913, p. 323—330], 
avait, du reate, d4j& abouti & cette m&me conclusioD negative. 

4) E. Friedberger, loc. cit. 

5) La presence d’azote dans l’agar reasort des analyses relat4es dans 
le livre de Ktinig (Chemie der menschlichen Nahrungs- und Genufl- 
mittel. Bd. 1, 2). Vaughan l’a rappel4e il y a peu de temps. M. Loewit 
et G. Bayer (Arch. f. exper. Pathol, u. Pharmakol., Bd. 74,1913, p. 164—180) 
l’ont r£cemment encore constat^e. Ges derniers auteurs croient avoir d6mon- 
tr4 la nature prot/;ique d’une partie tout au moins de cet azote, mais les 
int&essants r&ultats de leurs essais de digestion trypsique de l’agar ne 
nous paraissent pas permettre cette conclusion avec une absolue certitude. 

6) E. Nathan, diese Zeitschr., Bd. 17, 1913, p. 478—486. 
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firm6 les experiences de Bordet sur l’agar, avait, en outre, 
annonc6 que l’amidon, qui, d’ailleurs, contient aussi un peu 
d’azote 5 ), se comporte comrae l’agar. Au Congrfes international 
de M£decine, tenu k Londres en 1913, Bordet signala que 
la propriety de l’amidon de faire apparaitre de l’anaphylatoxine 
dans le s£rum s’affaiblit tris nettement si l’on ajoute au 
melange de 1’enzyme amylolytique. Or, il est k peu pr£s 
certain que la diastase agit uniquement sur l’eiement hydro- 
carbone, l’amidon, sans toucher aux matiCes azotees; il 
semble done etabli que la production du poison depend, non 
de celles-ci, mais uniquement de l’hydrate de carbone. 

Toutefois l’agar convient beaucoup mieux que l’amidon 
a la production de l’anaphylatoxine. Ceci n’est, d’ailleurs, 
pas etonnant, une certaine portion de l’amidon employe etant 
decomposee par l’amylase du serum, laquelle est sans action 
sur l’agar. D’autre part, l’experience qui vient d’etre rappel6e, 
apporte certes une presomption trfcs forte en favour de l’idee 
que les mat6riaux azotes de l’amidon ne participent pas k la 
production de l’anaphylatoxine, mais ne demontre n6anmoins 
pas d’une mani&re tout-^-fait absolue que cette opinion soit 
exacte. Il fallait done reprendre l’etude de l’agar et rechercher 
si de l’agar debarrass6 aussi complement que possible de 
ses impuretes azotees est encore capable de rendre toxique 
le sdrum frais de cobaye. 

Disons immediatement qu’ k cette question l’experience 
repond par l’affirmative. Il est, par consequent, fort probable 
que la theorie deFriedberger ne correspond plus aux 
faits. En realite, le poison vient sans doute du serum et 
non des materiaux azotes de l’antigfene, puisque, dans les ex¬ 
periences que nous allons brifcvement relater, l’antigfcne est 
repr6sente par de l’agar presque enticement d6pourvu d’azote J ). 

D’aprks Greenish, l’agar contient 7 hydrates de carbone, dont le 
principal est la g61ose, d6crite par Payen en 1859 et identifi£c & la para- 
rabine parBeichardt en 1875. Les recherches, plus r4centes, de Bauer 


1) Moins de 0.2 °/ 0 , d’aprfes Nathan, pour l’amidon utilise dans ses 
recherches. 

2) Nous ne sommes pas, en effet, parvenus, jusqu’k present, malgrc 
tous nos efforts, h obtenir de la pararabine tout-k-fait esempte d’azote. 
Nous ne d6sesp4rons toutefois pas de finir par y r6ussir. 
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(1884) paraissent toutefois rapprocher la gdose plut6t des corps pectiques. 
Greenish lui attribue laformule suivante C^H^O 19 (soit4C 6 H l0 O 5 — H^O), 
alors que la pararabine aurait pour formule C 1S H 2J 0 U1 ). 

Quoi qu’il en soit, nous nous sommes efforc^s de d6bar- 
rasser l’agar des substances azot6es qu’il contient. Nous avons 
utilise k cet effet la m6thode d6crite pour obtenir la para¬ 
rabine aux d6pens de Gelidium corneum 2 ). 

On coupe des filaments d’agar en petits fragments. On les agite k 
6 reprises, pendant une demi-heure chaque fois, dans un grand volume de 
solution aqueuse k l%o d’acide chlorhydrique. Pour effectuer cette agi¬ 
tation, on se sert d’une bouteille de 10 litres, bien bouch4e, k moiti£ remplie, 
plac^e sur un chariot mfi par un moteur dectrique. Aprbs chaque agitation, 
on verse le contenu de la bouteille sur un tamis de soie k mailles trfcs 
fines. On laisse l’6gouttage s’op^rer complytement avant de r£p£ter Fagi¬ 
tation dans une nouvelle quantity de liquide. L’6gouttage se fait k basse 
temperature. 

On procfede ensuite k une nombreuse s^rie d’agitations dans de Peau 
distill£e, parfaitement pure, jusqu’au moment k toute reaction acide a 
disparu, puis Pon emploie successivement comme liquide de lavage des solu¬ 
tions aqueuses d’ammoniaque k 1:10000, 1:20000, 1:50000, et 1:100000. 
Ces solutions si dilutes d’ammoniaque enlfcvent k l’agar des matures color&s 
en jaune-brun&tre; on ne cesse les lavages k Peau ammoniacale que lorsque 
ce liquide reste incolore aprfes agitation avec Pagar. On lave alors les 
fragments d’agar k Peau distill^e, jusqu’h ce que le r&ictif de N easier ne 
d£cfele plus trace d’ammoniaque dans cette eau de lavage, ce qui deman de 
beaucoup de temps. 

On dissout ensuite Pagar ainsi traits dans de Peau distill^e bouillante. 
La solution filtr^e k chaud donne par refroidissement un gel transparent 
que Pon 6tend sur plaque de verre, sur laquelle on fait passer ensuite un 
violent courant d’air filtr£ sur ouate, lanc6 par un moteur dectrique k la 
temperature de la chambre. Au bout de 3 k 4 heures, on obtient une 
couche corn£e, blancMtre, que Pon detache par grattage. On a ainsi de 
la pararabine. 

On dissout, k la temperature de 115°, 0.5 c. c. de cette 
pararabine dans 100 c.c. de solution physiologique, on laisse 
refroidir, puis l’on agite. A vrai dire, le produit ainsi obtenu 
n’est pas d’un aspect tout k fait identique k celui de la sus¬ 
pension d’agar ordinaire, non 4pur6, employee dans les pre¬ 
mieres experiences de l’un de nous. La pararabine k 0.5 % 

1) Ces indications sont emprunt&s k Particle de V. Grafe, dans le 
tome II du Biochemisches Handlexikon, public sous la direction d’ E. A b - 
derhalden (Berlin 1911, p. 74). 

2) V. Grafe, loc. dt., p. 28. 
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est beaacoup plus fluide, moins gdlatineuse, que ne Test l’agar 
ordinaire, 6galement k 0.5 °/ 0 . Lorsqu’on abondonne k elle 
mfime cette solution de pararabine, elle ne reste pas homogfene; 
la partie superieure du liquide se clarifie tandis que d’abon- 
dants flocons blanch&tres se d6posent. Par agitation, les flo- 
cons se dissocient et troublent beaucoup le liquide. L’agar 
ordinaire est plus coherent et plus transparent. 

Bien que ne poss4dant pas exactement les caract&res phy¬ 
siques de la suspension d’agar ordinaire, la pararabine k 
0.5 % est parfaitement apte k produire de 1’anaphylatoxine. 
On en melange 1 c. c. k 5 c. c. de s6rum frais de cobaye nor¬ 
mal. Aprfes 2 k 3 heures de s£jour k l’6tuve, on centrifuge 
et d£cante le liquide surnageant. Ce liquide, injectd, k la dose 
de 4 k 5 c. c. dans la jugulaire d’un cobaye pesant 250 k 300 gr. 
determine les accidents anaphylactiques typiques 1 ): secousses, 
Emission d’urine, prostration extreme, dyspn6e. En g6n6ral, le 
cobaye meurt en quelques minutes. Les poumons sont d’habi- 
tude dilates; ils pr4sentent souvent de petites tacbes h4mor- 
ragiques. Les battements cardiaques persistent, d’ordinaire, 
longtemps aprbs la cessation de la respiration. Le sang 
montre un retard notable de la coagulation. Parfois, aprbs 
avoir manifest^ des accidents trfes graves, le cobaye finit 
pourtant par se r6tablir. 

Or, dans cette pararabine, qui convient parfaitement k la 
formation de 1’anaphylatoxine, l’analyse ne d6c£le qu’une trfcs 
faible proportion d’azote (0.23 %), de telle sorte que le s6rum 
inject^ dans la jugulaire d’un cobaye ne renferme gufere qu’un 
centibme de milligramme d’azote provenant de la pararabine. 

On doit mgme partir de quantity asez considerables de pararabine 
pour r^ussir k y mettre en evidence la presence de l’azote. La reaction 
de Lassaigne (formation de cyanure par chaufFe prolongee avec du 
sodium) donne sinon un resultat negatif. On ne constate du reste, m£me 
en partant de beaucoup de pararabine, qu’aprfcs 48 heures un trks faible 
dep6t bleu fonce caracteristique. La formation d’ammoniaque aprfes traite- 
ment par un excfes de chaux sodee n’est pas trks intense. 

Les donnees analytiques suivantes, que nous devons k 1’extr^me obli- 
geance de M. le Prof. O. Chavanne et de son el hve, M. De Rudder*), 

1) Tel n’est plus le cas si Ton a portl au prgalable le s&rum pendant 
20 k 30 minutes k 56°. 

2) Nous tenons k adresser nos trks vifs remerdements k MM. Cha- 
vanne et De Rudder. 
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permettent de comprendre les rEsultats des essais qualitatifs dont ii vient 
d’etre question: 

0 gr. 1684 de pararabine ont donnE 0 gr. 1035 H*0 = 6.82 % H, et 
0 gr. 2247 CO 2 = 36.34°/ 0 C; 

0 gr. 1678 de pararabine ont donnE 0 gr. 1007 IPO = 6.67% 

0 gr. 2271 CO 3 = 36.88% C; 

0 gr. 5928 de pararabine ont donnE1.2 c. c. d’azote, mesurEs sous la pression 
de 751.4 mm. de mercure k 19°, ce qui correspond k 0.23% 
d’azote. 

1 gr. 2718 de pararabine sont donnE 0 gr. 0099 de cendres soit 0.77 %• 

Le produit obtenu ne correspond ni k la formule donnE par Greenish 
pour la gElose ni k ceiie gEnEralement attribute k la pararabine. 

H y a lieu de faire observer que la faible quantity d’azote, trouvEe 
par la mEthode de Dumas dans la pararabine, dEpasse probablement quel- 
que peu la rEalitE, car les causes d’erreur inhErentes aux traces d’impuretEs 
azotEes Eventuelles des rEactife et k la lecture du volume gazeux pourraient 
lEgEreraent accroitre le chiflre d’azote. 

Tant les essais qualitatifs rapportEs ci-dessus que le chiflre si minime 
d’azote obtenu par l’analyse de la pararabine, paraissent bien montrer que 
cet azote est dft k une impuretE dont nous n’avons pas rEussi k dEbarrasser 
entiErement la pararabine, peut Etre parce qu’elle est adsorbs on retenue 
mEcaniquement par les hydrates de carbone de l’agar. 

Pas plus, d’ailleurs, que l’agar dont elle provient, la pararabine ne 
donne aucune des reactions gEnErales des protEines (reaction du biuret, 
reaction xantho-protEique etc.). Elle ne prEsente pas non plus la reaction 
de la ninhydrine, m&me en employant la technique d’Herzfeld 1 ). Ceci 
est, d’ailleurs, conforme aux constatations deLoewit et Bayer 3 ). M&me 
en partant d’une grande quantity de pararabine, on n’y met en Evidence 
ni azote ammoniacal, ni azote de 1’urEe, ni azote aminE. L’agar renferme 
par contre de l’azote ammoniacal, dEcelable par le rEactif de Nessler, 
raais il est exempt d’azote urEique et d’azote aminE aliphatique, dEcelable 
par la mEthode de Van Slyke. 

Que deviennent, au cours des manipulations, les matures 
azotEes de l’agar? Les eaux ammoniacales de lavage de l’agar 
donnent, aprEs Evaporation au bain-marie, k une temperature 
infErieure k 40°, un produit brun&tre, pulvErulent, d’odeur 
aromatique, que Ton prive de toute trace d’ammoniaque par 
plusieurs redissolutions dans l’eau et Evaporations prudentes 
consEcutives 8 ) 

1) E. Herzfeld, Biochem. Zeitschr., Bd. 56, 1913, p. 258—266. 

2) M. Loewit et G. Bayer, 1. c. 

3) II ne s’agit pas Ik de toutes les matures azotEes de l’&gar Un ou 
plusieurs produitB k forte teneur en azote ont dEj k dfl Etre enlevEs k l’agar 
au cours des manipulations antErieures. 
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Ce produit ne pr&ente pas la reaction du biuret et les autres reactions 
g6n6rales des prot&nes. II ne donne pas la reaction de la ninhydrine, m£me 
par la technique d’Herzfeld. On u’y constate ni azote ammoniacal ni 
azote de l’ur6e ni azote amin£ aliphatique d^celable par la m^thode de 
Van Slyke. 

Voici les rSsultats des analyseseffectu^es par M. le Prof. G. Chavanne 
et par M. De Rudder: 

0 gr. 1811 ont donn6 0 gr. 0974 EDO, soit 5.96 % H, et 0 gr. 2410 CO 3 , 
soit 37.76% C; 

0 gr. 1855 ont donn4 0 gr. 1059 H 2 0, soit 6.30% H, et 0 gr. 2608 CO 3 , 
soit 38.27% C; 

0 gr. 3065 ont donn6 9 c. c. d’azote, mesur^s sous la pression de 752.8 mm. 

de mercure et k 18.5 °, ce qui correspond k 3.34 % d’azote ; 

0 gr. 3107 ont donn6 9.3 c. c. d’azote, mesur^s sous la pression de 749,8 mm. 

de mercure et k 18.5°, ce qui correspond k 3.38 % d’azote. 

0 gr. 1336 ont donn£ 0 gr. 0164 de cendres, soit 0.77 %. 

Les r&ultats d’hydrog&ne et de carbone, pas tout k fait aussi con- 
cordants qu’on pourrait le d4sirer, paraissent tenir k une I6gkre h6t£rog£n£it£ 
de la matikre analyse. 

Or, ce produit, employ6 aux m6mes doses que la para- 
rabine, ne convient pas k la production d’anaphylatoxine. 
M61ang6 au s6rum frais de cobaye, il n’y d6veloppe ancune 
toxicitA 


Zusammenfassung. 

Durch bekannte Methoden kann man aus Agar mit relativ 
hohem Stickstoffgehalte ein fast vSllig stickstoffreies Kohle- 
hydrat (oder Kohlehydratenkomplex) darstellen, das sogenannte 
„Pararabin u . Vermischt man nun dieses Pararabin mit frischem 
Meerschweinchenserum und laBt man diese Mischung 2 bis 
3 Stunden bei 38°, so erscheint Anaphylatoxin in diesem Ge- 
mische. Dies ist aber nicht mehr der Fall, wenn man das 
Meerschweinchenserum vorher 20—30 Minuten auf 56° ge- 
bracht hat. Das anaphylaktische Gift wird wahrscheinlich 
keineswegs durch Proteolyse des Antigens gebildet, sondern 
riihrt eher von aus dem Serum selbst stammenden Stoffen. 
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Nach druck verboten. 

[Institut Pasteur du Brabant et Institut de therapeutique 
de TUniversit6 de Bruxelles.] 

Le slrum traltl par l’agar 6pur6 de son azote (pararablne) 

se prot4olyse-t-il ? 

Par Jules Bordet et Edgard Zunz. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Mai 1914.) 

Les modifications du pouvoir prot6oclastique du sang au 
cours de l’dtat d'anaphylaxie et du choc anaphylactique ont 
4t6 4tudi6es par divers proc6d6s: m4thode optique d’Abder- 
halden, mise en Evidence de produits incoagulables et dia- 
lysables pr6sentant la reaction du biuret ou celle de la nin- 
hydrine, dosage d’azote amin6 par les mdthodes au formol de 
Sdrensen et gasom4trique de Van Slyke. 

L’un de nous *) a 6tabli, par ce dernier proc6d6, l’accrois- 
sement du pouvoir prot6oclastique du sang de chien pour le 
s4rura de boeuf k la suite d’une premiere injection de ce 
s4rum. Cet accroissement disparait pendant le choc ana¬ 
phylactique pour reparaitre par la suite. Ces faits ont 6t6 
r4cemment 1 2 ) v4rifi4s par l’un de nous et par M. P. GyOrgy, 
en op6rant avec du plasma sanguin au lieu de sdrum ou de 
sang d6fibrin4 et en dvitant certaines causes d’erreur des ex- 
p6riences ant6rieures. Les recherches effectu6es chez des 
cobayes et des lapins traitds par du s4rum ou par des pro- 
tdoses montrent que les modifications du pouvoir prot4o- 
clastique du sang pendant le stade pr4anaphylactique, l’6tat 
d’anaphylaxie, le choc anaphylactique et l’4tat cons4cutif, tra- 
duisent des changements du chimisme intime de l’organisme, 
entraln4s par les troubles si profonds provoqu4s dans l’orga¬ 
nisme par l’injection parent4rale de prot4ines ou de proposes 
4trang4res. II ne s’ensuit n4anmoins en aucune fa^on qu’on 
soit autoris4 k dtablir des relations bien nettes entre les 

1) E. Zunz, diese Zeitschr., Bd. 17, 1913, p. 239—298 (voir lk, la 
literature de la question). 

2) Experiences non encore publics. 

Zeitschr. f. lmraunltatslorschuny. Orly. bd. XX111. 4 
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variations du pouvoir prot^oclastique du sang et les pheno- 
mfenes proprement dits de l’anaphylaxie. 

La question de la protSolyse au sein du plasma au cours 
de l’anaphylaxie prSsente un nouvel int6ret depuis qu’on est 
parvenu 1 ) k obtenir de l’anaphylatoxine en mettant k 38° 
pendant 2 13 heures du s6rum de cobaye en presence d’agar 
presque totalement d6barrass6 de son d’azote 2 ), et qui ne 
peut gufere agir que par adsorption. II 6tait done indiqu6 de 
rechercher si, lors de cette production d’anaphylatoxine in vitro. 
Ton pouvait d6celer un scindage des prot6ines. 

A vrai dire, Plaut 8 ) et Friedemann 4 ) se sont dejk preoccupcs de 
cette question, mais ils n’ont pas op4r4 avec de Pagar. Plaut s’est servi 
de serum humain maintenu k 38° avec du kaoliu, du talc, du kieselguhr 
ou du sulfate de baryum. Sur 98 experiences ainsi conduites, il a deceit*, 
par la methode d’Abderhalden, 20 fois la formation de substances 
dialysables donnant la reaction de la ninhydrine; dans 9 cas, la reaction 
a 6te douteuse. Berner 6 ) par contre, dans 67 essais de ce genre, n’a eu 
que des resultats negatifs. Mais, en mamtenant du serum humain en 
presence d’amidon soluble, Hassel 8 ) a, dans le laboratoire de Friede- 
mannn, toujours constate la production de composes dialysables presen taut 
la reaction de la ninhydrine. H en a ete de m£rae, dans la majorite des 
cas, de Friedemann et Alexandra Schonfeld 7 ) pour le serum de 
cobaye traite par une quantite suffisante de solution k 10% d’amidon 
soluble. La discordance entre les resultats des divers experimentateurs peut 
tenir k de multiples motifs. L’ingenieuse methode de dialyse proposee par 
Abderhalden est, en effet, d’une execution fort difficile, si l’on veut 
rester k Pabri des nombreuses causes d’erreur, signaiees par cet eminent 
savant 8 ) et par beaucoup d’autres chercheurs 9 ). 

1) J. Bordet et E. Zunz, diese Zeitschr., Bd. 22, 1914. 

2) II s’agit, en realite, plutdt Pune partie des hydrates de carbone de 
Pagar. Pour la facility de l’expose, nous appellerons ce produit „pararabine“, 
sans vouloir nous prononcer sur sa constitution chimique speciale. 

3) F. Plaut, Munch, med. Wochenschr., Bd. 61, 1914, p. 238—241. 

4) U. Friedemann und A. Schmidt, Berl. klin. Wochenschr., 
Bd. 51, 1914, p. 348 -349. 

5) K. Berner, Munch, med. Wochenschr., Bd. 61, 1914, p. 825—b26. 

6) Cite par U. Friedemann und A. Schonfeld, loc. cit. 

7) U. Friedemann und Alexandra Schonfeld, Berl. klin. 
Wochenschr., Bd. 51, 1914, p. 348—349. 

8) E. Abderhalden, Abwehrfermente, 3. Aufl., Berlin 1913. — 
Miinch. med. Wochenschr., Bd. 61, 1914, p. 233—238. 

9) On trouve un excellent expose de la question dans le travail de 
C. Lange, Biochem. Zeitschr., Bd. 61, 1914, p. 193-255; Berl. klin. 
Wochenschr., Bd. 51, 1914, p. 785—787. 
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Nous r6sumons tout de suite le rdsultat essentiel de nos 
recherches en disant qu’apr&s 2 k 3 heures de sdjour k 38° 
du sdrum de cobaye avec de la pararabine presque exempte 
d’azote 1 ), il se produit une disintegration des protiines du 
sirum. Ce phinomine n’a plus lieu lorsque le sirum a 4t6 
maintenu au prialable 20 k 30 minutes k 56°. Les con- 
statations effectuees en laissant le sirum de cobaye k 38° en 
presence d’agar k teneur appreciable en azote 2 ) dicilent une 
mise en liberty d’azote amini par suite du scindage d’une 
partie des radicaux peptidiques — CONH — qui constituent 
la partie principale des molecules des protiines et de leurs 
dirivis immidiats ou pas trop iloignis: protioses, peptones, 
peptides. 

Cela signifie-t-il qu’on doive etablir un lien itroit entre 
l’apparition de la toxiciti anaphylactique au sein du sirum de 
cobaye resti en contact k 38° avec de l’agar, ipuri ou non 
de son azote, et la disintigration, peu considerable du reste, 
constatie dans ces conditions? II serait timiraire de l’affirmer. 
Peut 6tre avons nous lk simplement affaire k deux phino- 
mknes concomitants. 

Contentons nous pour le moment d’exposer brikvement 
la technique suivie, puis de rassembler, dans trois tableaux, 
les donnies expirimentales obtenues. 

Lore de chaque experience, on melange cinq parties de serum frais, 
obtenu aseptiquement par Baignee d’un grand nombre de cobayes, d’une 
part a une partie de solution physiologique pure, d’autre part k une partie 
de solution physiologique contenant soit de l’agar ordinaire (k 0.5 °/ 0 ) soit 
de la pararabine presque exempte d’azote (k 1 °/ 0 ). On a porte, dans deux 
experiences, une partie du serum pendant 30 minutes k 56° avant de le 
meianger soit au liquide physiologique, soit k la suspension d’agar ou de 
pararabine. On maintient les divers melanges 2 k 3 heures k 38° en vase 
clos, en ayant soin de les agiter k plusieurs reprises. On en preikve alors 
une partie pour la recherche de la toxicite anaphylactique chez le cobaye. 
Cette portion de serum est debarrassee de l’agar ou de la pararabine par 
centrifugation. 

On mesure exactement le volume res tan t de chaque melange. On 
en prelfeve deux fois deux centimetres cubes afin d’y doser l’azote total 
par la methode de Kjeldahl. 


1) La pararabine renferme 0.23 °/ 0 d’azote. 

2) L’agar contient 6.30 % d’azote. 

4* 
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On prive de prot&nes le surplus de liquide par la methode de 
Van Slyke et Meyer 1 ). Pour cela, on y ajoute, en agitant eontinuel- 
lement, 9 k 10 volumes d’alcool k 95°. On laisse reposer en vase clos 
24 heures k la temperature de la chambre en avant soin d’agiter de temps 
k autre. On filtre. On lave, au moyen d’un peu d’alcool, le precipitv 
restk sur le filtre. On joint l’alcool de lavage au filtrat alcoolique. On 
chasse l’alcool soit au bain-marie, soit par un violent courant d’air k une 
temperature mferieure k 40°. On amkne ainsi le volume de chaque filtrat 
k ne plus representer que 5 centimetres cubes environ, puis on y ajoute 
de Peau distiliee de manikre k obtenir 10 centimetres cubes de volume total. 
On prklkve deux portions d’un centimetre cube pour y doser, par la 
methode de Kjeldahl, Pazote non proteique. 

On traite le liquide restant par l’urease afin de transformer 1‘uree du 
skrum en ammoniaque, ce que Van Slyke 1 ) a prkconisk pour le dosage 
de Pazote amind dans Purine. A cet effet, on prepare, de la fa^on in- 
diquke par Marshall 8 ) une solution fralche d’ur&ise en partant de graines 
de Glycine hispida. On ajoute au liquide, dkbarrassk des prohHnes et de 
Palcool, d’abord autant de centimetres cubes de cette solution d’urease que 
le melange initial renfermait de fois 10 centimetres cubes de serum, puis 
quelques gouttes de toluol. Apres 12 heures de sejour en vase clos, a la 
temperature du laboratoire, on chasse l’ammoniaque (prtlformfe et de Puree) 
par la methode de Folin 4 ) sans ajouter de petrole. Par suite de Pabsence 
de proteines, cette addition est inutile, tout en presentant certains incon- 
vknients. On fait passer pendant 8 heures un courant d’air modern par 
le liquide alcalinise, ce qui depasse beaucoup le laps de temps necessaire 
pour le debarrasser complement de Pammoniaque, recueillie dans de 
Pacide sulfurique decinorraal. Dans l’experience IV on a determine de cette 
manikre Pazote correspondant k Pammoniaque preformee et k Puree. 

On mesure le volume de liquide restant aprks le traitemcnt par la 
methode de Folin. On en prklkve deux portions de 5 centimetres cubes 
afin d’y doser Pazote amine aliphatique par la methode de Van Slyke. 
On suit exactement toutes les indications de cet auteur. On se sert du 
dernier modkle d’appareil, decrit par Van Slyke, muni d’une burette de 
Hem pel k partie superieure graduee en cinquantifcmes de degre 6 ). 

Les trois tableaux suivants r6sument les r6sultats des 
experiences ainsi conduites. Le premier indique les chiffres 

1) D. D. Van Slyke and G. M. Meyer, Journ. of biol. Chcm., 
Vol. 12, 1912, p. 399—410. 

2) D. D. Van Slyke, Journ. of biol. Chem., Vol. 16,1913, p. 125—134. 

3) E. K. Marshall, jr., Journ. of biol. Chem., Vol. 14, 1913, 
p. 283-290. 

4) O. Folin, E. Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden. 
Berlin und Wien, Bd. 3, 1910, p. 765—767; Bd. 5, 1911, p. 285—286. 

5) D. D. Van Slyke, Journ. of bioL Chem., Vol. 12, 1912, p. 275 
—284; Vol. 16, 1913, p. 121—124. 
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d’azote total, d’azote non prot&que, d’azote de l’ammoniaque 
et de l’uree, d’azote amin6 aliphatique, ramen^s au volume 
initial de chaque melange. Le second mentionne ces m6mes 
donn6es, calculdes en pour-cent soit de l’azote total, soit de 
l’azote non proteique. Le troisifeme renseigne, en pour-cent 
de l’azote total ou de l’azote non prot&que, les modifications 
subies par la teneur en azote non prot&que et en azote amin6 
aliphatique des melanges de s&rum et d’agar ou de pararabine. 
On y a inscrit, en outre, le rapport entre les chiffres trouv^s 
et calculus soit d’azote non prot&que, soit d’azote amin6 
aliphatique. On a d^termind ce rapport en divisant le 
chiffre d’azote trouvd par celui d’azote calculi, pris comme 
unit6. 

Dans l’experience IV., effectuee avec la pararabine, il nous aurait ete 
impossible de d^celer, par la methode de Kjeldahl, dans le melange 
temoin de solution physiologique et de pararabine, la faible quantity d’azote 
y contenue ainsi que la proportion de cet azote soluble dans l’alcool. C’est, 
du reste, ce que nous avons verifie en partant de 10 centimetres cubes de 
ce melange temoin. Ceci se comprend aisement, la quantity totale d’azote 
comprise dans ces 10 centimetres cubes de liquide n’atteint pas 0.4 milli¬ 
grammes; elle ne saurait, par consequent, en aucune fagon, £tre reveiee 
de fagon certaine par le procede analytique employe, dont les causes 
d’erreur rentrent dans ces limites. Aussi avons nous dfi nous baser sur les 
resultats des analyses de M. le Prof. G. Chavanne et de M. De Rudder, 
qui nous ont appris que la teneur en azote de la pararabine, determinee 
par la methode de Dumas, correspond au maximum k 0.23°/ 0 , pour calculer 
l’azote total (0.46 milligrammes) renferme dans les 20 c. c. de suspension 
de pararabine a 1 °/ 0 ajoutes, dans l’exp^rience, soit k la solution physio¬ 
logique, soit au serum de cobaye. Nous avons, de plus, suppose que tout 
cet azote passait dans le fiitrat alcoolique. Nous avons, par consequent, 
ajoute 0.40 milligrammes, aux chiffres d’azote total et d’azote non proteique 
trouv^s, par la methode de Kjeldahl, pour les melanges temoins de 
serum et de solution physiologique. Les chiffres ainsi obtenus ont servi a 
representer l’azote total et l’azote non proteique qu’on aurait dff trouver 
dans les melanges de pararabine et de serum si aucun phenomkne special 
ne s’y etait passe pendant les 3 heures de sejour k 38°. Nous avons pro- 
bablement ainsi accru quelque peu le chiffre d’azote non proteique calcuie, 
ce qui a eu pour consequence de diminuer dans une trfcs faible mesure le 
degre apparent de la desintegration proteique. La pararabine ne renfer- 
mant ni azote ammoniacal ni azote de l’uree ni azote amine aliphatique 
decelable par la methode deVan Slyke, nous avons pu comparer direc- 
tement les donnees ainsi trouvees pour les melanges de serum et de para¬ 
rabine k celles constatees avec le meme serum additionne de solution phy¬ 
siologique. 
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Jules Bordet, et Edgard Zunz, 
Tableau III. 


Azote 


8 

a 


non prot&que 


amine aliphatique 

a> 

1 

J5 

a> 

T3 

2 
a 

a 

Liquide examine 

Difference par rapport 
au chiffrc calculi 
(en pour-cent de l’azote 
total) 

Rapport entre l’azote 
trouve et l’azote calculi, 
ce dernier etant 
pris com me unite 

Difference par rapport 
au chiffre calcule 

Rapport entre 1’azote 
trouve et l’azote calcule, 
ce dernier etant 
pris com me unite 

Difference par rapport 
au chiffre calcule 

Has 
= 22 1§ 

- §.2 a 

5^ a g 
0 g 
0 f 9 
S> g’C 

■u 

i 

serum -f- V 6 volume suspension 
d’agar k */* p.c. 


1.09 



+ 7.02 

2.13 

n 

serum 4- % volume suspension 
d’agar k l /* p.c. 


1.004 


9 

4-6.54 

2.73 

in 

scrum 4- l L volume suspension 
d’agar k p.c. 

0.00 

1.00 

+ 0.18 

2.80 

+ 6.62 

2.86 


serum 4-V 5 volume suspension 
d’agar k '/ l0 p.c. 

- 0.02 

0.99 

+ 0.06 

1.60 

+ 2.61 

1.64 

IV 

serum 4- l / t volume suspension 
de pararabine k 1 p.c. 

4- 1.45 

1.26 

+ 0.09 

1.25 

+ 0.19! 

1.04 


srrum dianIR 4- l /i volume 
suspension de pararabine it 
1 ]>.<■. 

— 0.24 

0.97 

-0.01 

0.96 

+ 0.05 

1.01 


On sait que le serum de cobaye, examine de suite apr^s son obtention, 
ne renferme gu^re d’azote amine aliphatique. A 38°, il s’en developpe 
rapidement une quantity representant en moyenne 0.47 p.c. de l’azote total 
au bout de 2 heures. Elle decrolt, d’ordinaire, peu k peu lorequ’on pro- 
longe davantage le sejour du s6rum it Petit ve. C’est ainsi, par exeinple, 
que du serum de cobaye con tenant, au bout de 2 heures de sejour & 38°, 
0.58% d e l’azote total a l’etat amine, n’en renfermait plus au bout de 
4 heures que 0.43 %> de 6 heures 0.37 % et de 18 heures 0.12 % *). Ceci 
indique sans doute l’existence d’un processus secondaire de desamination. 

Si Ton tient compte de ces faits, on est frapp6 de la con¬ 
cordance, si marquee, pr6sent6e par les r6sultats des trois ex¬ 
periences (I a III) effectives avec l’agar renfermant 6.30% 
d’azote, dont les % (4.20 %) sont solubles dans l’alcool, agar 
qui avait d6j& servi aux recherches anVrieures de Tun de 
nous 2 ). II a suffi de maintenir 2 k 3 heures & 38° du s6rum 
de cobaye en pr6sence du % de son volume de suspension 

1) E. Zunz, Bulletin de la Soe. chim. de Belgique, T. 26, 1912, 
p. 72—77. 

2) J. Bordet, C. R. de la Soc. de Biol., T. 74, 1913, p. 225—227. 
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k Vi % de cet agar pour accroltre du double au triple l’azote 
amiu6 du melange. Si nous considlrons les cbiffres absolus, 
nous constatons que cet accroissement de l’azote amin6 est 
susceptible de provenir de l’azote de 1’agar et m§me seulement 
de l’azote insoluble dans l’alcool renfermd dans l’agar k teneur 
azot4e relativement 61ev6e utilise dans ces recherches. 

L’azote non prot6ique s’est 16gfcrement accru dans la 
premiere experience; il n’a pas subi de modifications ap¬ 
preciates dans les experiences II et III. L’accroissement 
de l’azote non prot6ique observe dans l’experience I est un 
pen inferieur it l’augmentation de l’azote amine. 

Lorsqu’on a abaisse au cinquieme la quantite d’agar, 
l’accroissement d’azote amin6 n’a plus ete represente que par 
64% du chiffre calcul6 au bien de 186%. En diminuant la 
quantite d’agar, on n’a done pas reduit dans une proportion 
aussi considerable la mise en liberte d’azote amine par scin- 
dage des radicaux peptidiques. Ici l’accroissement du chiffre 
absolu d’azote amine depasse la quantite d’azote insoluble 
dans l’alcool, coutenue dans l’agar ajoute au serum. II cor¬ 
respond precis6ment k la quantite totale d’azote de cet agar. 

Pour que cet accroissement d’azote amine provienne ex- 
clusivement de l’azote de l’agar, il faudrait, par consequent, 
admettre, chose bien peu vraisemblable, une transformation 
complete des composes azotes de l’agar en acides amines 
autres que la lysine, la proline, l’oxyproline, le tryptophane, 
l’histidine, l’arginine. 

En effet, des deux atonies d’azote de la lysine, un seul r£agit avec 
l’acide nitreux end&ms 5 minutes, laps de temps consacre k la decompo¬ 
sition des acides amines dans la methode de Van Slyke telle que nous 
1’avons appliquGe. Un seul des 4 atomes d’azote de l’arginine r£agit. 
L’histidine ne r£agit qu’avec le tiers de son azote, le tryptophane avec la 
moitie. La proline et l’oxyproline ne mettent pas du tout d’azote en 
liberte. Les peptides, les peptones et les proteoses ne reagissent qu’avec 
leurs groupements amines libres, dont le nombre, peu considerable pour 
les derives plus proches des proteines, s’accroit au fur et k mesure des 
progrks de la degradation de ces substances 1 ). 

Dans les exp6riences faites avec l’agar k forte teneur 
azotee, une partie de l’accroissement d’azote amin6 (et d’azote 

1) D. D. Van Slyke, E. Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeits- 
methoden, Berlin und Wien, Bd. 5, 1912, p. 995—1010. 
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non proteique le cas 6ch6ant) peut assur^ment se produire 
aux ddpens des substances azotees de l’agar. Tout tend n4an- 
moins it montrer qu’une partie de cette augmentation de 
l’azote amine provient tr£s probablement d’une accentuation 
du degr4 de scindage des prot4ines du serum Iui-mSme. 

Passons 4 l’exp4rience effectu6e avec la pararabine, c’est 
k dire avec un produit debarrass4 de la plus grande partie 
de 1’azote de l’agar. Signalons tout d’abord les chiffres re- 
la tivement 41ev4s d’azote non proteique et d’azote amine, 
pr6sentes par le serum t4moin reste 3 heures it 38°. L’azote 
non proteique s’accroit cependant encore beaucoup k la suite 
de l’addition k ce s6rum du cinquibme de son volume de 
suspension de pararabine k 1 %. L’azote amine augments 
aussi dans ces conditions, mais dans une proportion uotable- 
ment moindre que dans les experiences poursuivies avec l’agar 
fortement azote dont derive la pararabine. Entin, chose 
curieuse, l’azote de l’ammoniaque preform4e et de l’ur6e s’ac¬ 
croit aussi. 

M£me en supposant que tout l’azote de la pararabine soit 
de l’azote proteique coagulable, susceptible d’etre ddsintegre, 
et que tout cet azote se soit converti en composes incoagu- 
lables, l’azote non proteique du melange de serum et de para¬ 
rabine ne s’accroitrait de la sorte que de 0.046% de l’azote 
total. Or, l’augmentation observes correspond k 1.41 % de 
l’azote total et est, par consequent, plus de 30 fois plus 
considerable. D4jk l’accroissement de 1’azote amine d’une part, 
celui de l’azote de l’ammoniaque et de l’uree d’autre part 
ddpassent la quantite d’azote, contenue dans la pararabine 
ajoutee au serum. Cette augmentation represente 0.07 % de 
l’azote total pour l’azote de l’ammoniaque et de l’ur6e, 0.11 % 
pour l’azote amine. Pour cette derntere espbce d’azote, elle 
a ete de 0.06 4 0.18% de l’azote total lors des experiences 
effectuees avec l’agar. 

Aprb 3 heures de s6jour k 38°, le melange de serum et 
de pararabine presente un accroissement de l’azote non pro¬ 
teique (14.03 k 14.47 millig.) 30 ou 31 fois superieur k la quan¬ 
tite totals d’azote renfermee dans la pararabine. L’augmen¬ 
tation de l’azote de l’ammoniaque et de l’uree (0.63 millig.) 
ddpasse d'un tiers le chiffre d’azote total de la pararabine. 
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Celle de l’azote amini (0.90 millig.) atteint le double de l’azote 
de la pararabine. 

La disintegration des protiines se confirrae done dans des 
conditions qui ne permettent en aucune fagon de lui attribuer 
d’autre origine principale que les substances azoties du sirum 
resti 3 heures k 38° en prisence de la pararabine. 

L’accroissement de l’azote amini est, il est vrai, beaucoup 
plus faible dans l’expirience effectuie avec la pararabine que 
dans les recherches faites avec l’agar initial. Mais ceci peut 
tenir a de multiples causes. 

Peut itre avions nous dipassi l’optimum de la mise en liberty d’azote 
amini et itions nous dijk parvenus au stade de disamination signali plus 
haut. Peut-itre aussi la teneur relativement ilevie en azote amini du 
sirum timoin dipourvu de toxicity anaphylactique a-t-elle masqui dans 
une certaine mesure la production d’acide amini dans le sirum devenu 
anaphylatoxique par suite de 6on contact avec la pararabine. Peut-itre, 
par suite de [’augmentation mime de l’azote non protiique, e’est-k-dire de 
la transformation d’azote protiique coagulable en azote incoagulable, le 
scindage des molecules albuminoides a-t-il iti poussi moins loin et existe- 
t-il une plus forte proportion d’azote k l’itat de protioses, de peptones et 
de peptides et par suite plus d’azote amini combing, non libiri par la 
mithode de Van Slyke que lore des expiriences oil le sirum est resti 
en contact avec l’agar tel quel, expiriences dans lesquelles l’azote non pro- 
tiique, ou bien n’a augmenti qu’en proportion moindre que l’azote amini 
(expirience I) ou bien mime n’a subi aucune modification appriciable 
(expiriences II et III). Si la teneur en azote non protiique n’avait pas 
varii, l’azote amini du milange de sirum et de pararabine reprisenterait 
plus de 7 °/ 0 de l’azote non protiique, et le rapport entre l’azote trouvi et 
l’azote calculi deviendrait 1.29 a 1.30 au lieu de 1.04 (tableau III, ex¬ 
pirience IV). Mime dans ces conditions, ce rapport resterait infirieur aux 
chififres obtenus apris contact de 2 k 3 heures k 38° entre le sirum de 
cobaye et l’agar. 

La formation, relativement minime, d’azote amini dans le 
milange de sirum et de pararabine pourrait aussi dipendre, 
en partie tout au moins, d’un autre motif. Les manipulations 
necessities par la preparation de la pararabine ont, en effet, 
peut-etre modifii dans une certaine mesure soit la quantiti 
du principe actif, k action adsorbante spiciale, de l’agar, soit 
mime sa constitution chimique propre. Ainsi s’expliquerait-on 
aisiment que l’aptitude de la pararabine k rendre le sirum 
anaphylactogine paraisse ligirement inferieure k celle de l’agar 
fortement azote dont elle provient. 
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60 J. Bordet et E. Zunz. Le serum traite par Tagar t'puri? etc. 

Nous n’oserions n&inmoins pas affirmer ce fait qui devrait etre etabli 
par une s6rie suffisamment considerable d’essais pour eiiminer Tinfluence 
des hearts individuels de sensibility de certains cobayes vis-k-vis de Taction 
du serum rendu anaphylatoxique par contact a 38° soit avec de Tagar tel 
quel, soit avec de la pararabine. Mais si ce fait se confirmait, il se pour- 
rait qu'en accroissant la proportion de pararabine mise en presence du 
serum de cobaye, on augmente la desintegration des proteines de ce serum 
et specialement la production d’azote amine. Les resultats obtenus dans 
Texperience III avec le serum mis en presence d’un cinquftme de son vo¬ 
lume de suspension d agar soit k x /„ soit k 7 l0 %» semblent parler jusqu’k 
un certain point en faveur dune telle opinion. Des recherches devront 
etre entreprises k ce propos. II faudra aussi verifier les faits mis en evidence 
dans les presentes experiences, en partant si possible de pararabine eomplete- 
ment exempte de toute trace d azote. 

Quoi qu’il en soit, le chauffage prialable & 56° pendant 
20 k 30 minutes, qui empSche le sirum de devenir toxique en 
presence d’agar ordinaire ou de pararabine provenant de l’agar, 
empeche aussi le sirum milangi k ces substances de subir 
la disintegration des protiines, que traduit l’accroissement 
d'azote non protiique ou d’azote amini. 

Zusammenfassung. 

Das 2—3-stiindige Verbleiben bei 38° von Meerschwein- 
chenserum mit stickstoffhaltigem Agar oder mit fast vollig 
stickstofffreiem Pararabin bewirkt eine Zunahme des nach 
Van Slyke bestimmbaren freien aliphatischen Aminostick- 
stoffes sowie manchmal des gesammten NichteiweiBstickstoffes. 
Wird aber das Meerschweinchenserum vorher 20 — 30 Minuten 
auf 56® gebracht, so treten diese Stickstoffzunahmen nicht 
mehr ein. 

Gleichzeitig mit .der Entstehung des anaphylatoxischen 
VermSgens des Meerschweinchenserums nach 2—3-stilndigem 
Verbleiben bei 38° mit Agar oder mit Pararabin, beobachtet 
man also eine Zunahme des Spaltungsgrades des Serums fiir 
seine eigenen Proteine oder deren ersten Spaltungsprodukte. 
Ueber den eigentlichen Zusammenhang zwischen beiden Er- 
scheinungen lUBt sich jedoch zurzeit nichts Sicheres angeben. 
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Kachdruck verboten. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fur Im- 
munitatsforschung und experimentelle Therapie, Vorsteher: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

EinfluB des Benzols aaf die aktive Anaphylaxie des 
Meerschweinehens. 

(Ueber Anaphylaxie. LVII. Mitteilung.) 

Von Dr. P. Schiff. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 31. Mai 1914.) 

Seit den Untersuchungen von Pfeiffer und Marx, 
sowie von Deutsch und von Wassermann und Takaki 
wird dem hamatopoetischen System eine wesentliche, wenn 
auch nicht die alleinige Rolle bei der Bildung antibakterieller 
Antikbrper zugeschrieben. Spatere Untersuchungen haben 
diese Anschauung auch auf andere Antikorper ausgedehnt. 
Da auch far das Zustandekommen des anaphylaktischen 
Symptomenkomplexes die Gegenwart eines Antikorpers nach 
der allgemeinen Ansicht notwendige Voraussetzung ist, so liegt 
die Vermutung nahe, daB auch die Bildung des anaphylak- 
tischcn Reaktionskorpers in Zusammenhang mit Vorghngen in 
den hamatopoetischen Organen steht, wie das die Versuche von 
Friedberger und Girgolaff zuerst dargetan haben. Die 
von Pfeiffer und Marx angewendete Methode, eine Reihe 
von Organen auf ihren Gehalt an AntikSrpern zu einer Zeit 
zu prQfen, da sie noch nicht im Blute nachweisbar sind, ware 
auch hier anwendbar. Sie wOrde die Frage, wenigstens nach 
der Seite der passiven Anaphylaxie hin, wahrscheinlich be- 
antworten lassen. Fttr die Beurteilung der Bedeutung des 
hamatopoetischen Systems ist ein anderer Weg gangbar, der 
auch Versuche mit aktiver Anaphylaxie erlaubt, namlich der, 
durch elektiv auf das hamotopoetische System wirkende 
Agentien auch die vermeintliche Bildungsstfitte der Antikdrper 
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zu beeinflussen 1 2 ), fihnlich wie Friedberger und Dorner 
durch Aderlfisse, P. Th. Mfiller durch Injektion von Leuko- 
cyten vermehrenden Substanzen (Hetol) eine vermehrte Bildung 
antibakterieller Antikfirper hervorgerufen haben. Ein che- 
misches Mittel, das nach den Untersuchungen von Selling 3 ) 
hervorragend in diesem Sinne wirkt, ist das Benzol, mit dem 
meine Untersuchungen angestellt wurden. 

Selling hat in ausgedehnten Versuchen am Kaninchen regelmiiGig 
eine starke Abnahme der Erythrocyten, besonders aber der Leukocyten be- 
obachtet und gleichzeitig degenerative Veriinderungen am Knochenmark 
nacbgewiesen. Nun hat neuerdings Pappenheim’) gezeigt, dali das 
Benzol durchaus nicht so rein elektir wirkt, wie das aus den Unter¬ 
suchungen von Selling hervorzugehen schien, sondern dafi durch eine 
Benzolbehandlung auch schwere Schadigungen anderer Organe, ins- 
besondere auch der Leber und der Niere, gesetzt werden. 

Infolgedessen l&Bt sich aus Benzol versuchen keine ein- 
deutige Antwort auf die Frage nach der Bildungsstfitte der 
Antikorper erwarten. Die schon vor Jahresfrist abgeschlossenen, 
auf Veranlassung und unter Leitung von Prof. Fried berger 
angestellten Versuche sollen aber hier trotzdem kurz mitgeteilt 
werden; einmal wegen des Interesses, das von klinischer Seite 
neuerdings der Wirkung des Benzols gezollt wird, andererseits 
weil durch Untersuchungen von Heinrich 4 ) und von Mo¬ 
res chi 5 ), die sich nach anderer Richtung hin bewegen, eine 
ganz bestimmte Deutung des Ergebnisses der Benzolversuche 
nahegelegt wird. Heinrich hat gefunden, dafi bei Rfintgen- 
bestrahlung, die ja ebenfalls die Bildung der Leukocyten ein- 
schrankt, die Sensibilisierung von Meerschweinchen sehr er- 
schwert ist, und Mores chi hat bei an Typhus erkrankten 
Leukfimikern ein Ausbleiben der Agglutininbildung gesehen. 

Versuche mit Benzol sind, abgesehen von ihrer Vieldeutig- 
keit, deshalb viel ungflnstiger als solche mit Bestrahlung, weil 
hier auf Dosen, die sicher Leukopenie hervorrufen, bereits so 
schwere Schadigungen eintreten, dafi nur ein Teil der Tiere die 
Zeit bis zur Ausbildung des anaphylaktischen Stadiums erlebt. 

1) Versuche von Doerr und Moldovan, durch Leukocyten die 
Anaphylaxie passiv zu ubertragen, fiihrten zu keinem eindeutigen Resultat. 

2) Zieglers Beitrage, Bd. 51, Heft 3. 

3) Wiener klin. Wochenschr., 1913. 

4) Centralbl. f. Bakt. etc., I. Abt., Orig., Bd. 70. 

5) Zeitschr. f. Immunitiitsforsch., Bd. 21, 1914. 
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Die Versuche wurden in zwei Reihen angestellt. Es 
wurden einerseits Meerschweinchen rait kleinen Benzoldosen 
bebandelt, so dafi die Leukocytenzahl im Durchschnitt eine 
geringe Vermehrung erfuhr, und es wurden andererseits Gaben 
angewendet, die zu einer Leukocytenverminderung fflhrten. 
Der verschiedene Grad der allgemeinen Schadigung laBt sich 
aus der Gewichts&nderung in den beiden Serien und aus der 
verschiedenen Mortalitat deutlich erkennen. 

Von 12 mit Benzol behandelten Tieren der ersten Serie 
starben 2, von 30 Tieren der zweiten Serie starben 18. 

Das Gewicht der Tiere der ersten Serie betrug zu Anfang 
ira Durchschnitt 250 g, zu Ende 270 g, hatte also durch- 
schnittlich um 20 g zugenommen. 

Das Gewicht der Tiere der zweiten Serie sank von durch- 
schnittlich 290 g auf 245 g. 

Die Leukocytenzahl anderte sich nicht gleichartig bei alien 
Tieren. Die Unterscbiede sind iiberhaupt lange nicht so groB, 
wie sie nach Bestrahlung mit Thorium X oder Rontgenstrahlen 
auch ohne schwere Allgemeinschadigungen beobachtet werden. 

Dementsprechend war der Effekt der Benzolbehandlung 
nicht etwa ein Ausbleiben des anaphylaktischen Shocks, sondern 
nur eine Herabsetzung der Empfindlichkeit. Bei den mit 
schwachen Benzoldosen behandelten Tieren war dagegen die 
Empfindlichkeit gesteigert. 

Protokolle. 

Serie I. Versuch mit schwachen Benzoldosen. 

12 Meerschweinchen wurden jeden 4. Tag mit 0,01 Benzol intraperi- 
toneal behandelt. Nach der 4. Injektion Sensibilisierung der Tiere mit 0.02 
Hammelserum subkutan. Die Benzolbehandlung wurde noch dreimal 
wiederholt. Beinjektion mit Hammelserum am 18. Tage. 
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Die sicher todliche Reinjektionsdosis ist bei Benzoltieren und Kontroll- 
tieren diesel be. Nur im Grenzgebiet (Reinjektionsdosis 0,01 und 0,005) 
zeigen sich Unterschiede, indem von 4 mit 0.01 behandelten Benzoltieren 
3 akut zugrunde gehen, von 3 Kontrolltieren nur 1, und in dem auch noch 
eins der mit 0,005 reinjizierten Benzoltiere akut stirbt Im ganzen sterben 
von den mit einer nicht bei alien Tieren letalen Dosis injizierten 4 / 7 = 
57 Proz. der Benzoltiere, dagegen nur */ s -- 17 Proz. der Kontrolltiere. 
Es sind demnach in diesem Versuch die mit Benzol behandelten Tiere 
gegeniiber der nicht regelmiifiig akut totenden Reinjektionsdosis etwa 3V ? mal 
emptindlicher als unbehandelte Tiere. 

Serie II. Versuche mit starken Benzoldosen. 

30 Meerschweinchen wurden jeden 2. Tag mit 0,03 Benzol intraperi- 
toneal behandelt. Am 4. Injektionstag Sensibilisierung mit 0,02 Hammel- 
serum subkutan. Die Benzolbehandlung wurde noch 4mal wiederholt. 
Wahrend der Behandlung starben 18 Tiere. Reinjektion der iibrigen mit 
Hammelserum am 18. Tage. 
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Ueber Nacht starben 52 und 37. 


Bei Injektion von 0.015 Hammelserum starb nur ein Teil der Tiere 
akut; von den Benzoltieren 3 / l5 = 17 Proz., von den nicht mit Benzol 
behandelten Kontrolltieren b / 7 = 71 Proz. Die Benzoltiere starben dem¬ 
nach in diesem Versuch unter akuten Erscheinungen der Anaphylaxie 3mal 
seltener als unbehandelte Tiere. 

Am n&chsten liegt es, sowohl die Erhohung der Empfind- 
lichkeit wie auch die verminderte Empfindlichkeit zurflckzu- 
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fiihren auf eine Beeinflussung der Bildungsstfitten des Anti- 
korpers, d. h. wohl auch hier im wesentlichen des hSmato- 
poetischen Systems, das sicher durch das Benzol beeinfluBt 
wird. Fflr diese Annahme spricht auch die Uebereinstimmung 
rait dem Ergebnis von Heinrich, in dessen.Versuchen eine 
einigermafien isolierte Beeinflussung des h&matopoetischen 
Systems ebenfalls eine Herabminderung der anaphylaktischen 
Empfindlichkeit zur Folge hat. 

Entsprechend h&tte die Steigerung der Empfindlichkeit ihr 
Analogon in der Steigerung der Antikorperproduktion unter 
Einfliissen, die eine Reizwirkung auf die blutbildenden Organe 
ausflben, wie das etwa vom AderlaB oder bestimmten chemi- 
schen Mitteln, z. B. dem Atoxyl (Agazzi) oder dem Salvarsan 
(Friedberger und Masuda, Lippmann, Boehncke) 
bekannt ist. 

Daneben sind immerhin noch einige andere Erklarungs- 
moglichkeiten gegeben. Wir denken an die Mdglichkeit, daB 
unter dem Einflufi des Benzols nicht die Antikorper b i 1 d u n g 
modifiziert wird, sondern daB die fertigen Antikbrper zerstSrt 
oder in ihrer Wirkung beeinfluBt werden, und ferner, daB 
schon das zugefdhrte Antigen in seiner Wirkungsf&higkeit 
durch das im Korper kreisende Benzol beeintr&chtigt wird. 
SchlieBlich ist es auch denkbar, daB unabh&ngig von einer 
Beeinflussung der AntikSrperproduktion oder der AntikSrper 
selbst die Reaktionsfihigkeit des vergifteten Organismus sich 
ge&ndert hat. 

Zusammenfassung. 

Benzolzufuhr beeinfluBt die AuslSsung des anaphylak¬ 
tischen Shocks bei aktiv prfiparierten Meerschweinchen. Durch 
kleine Benzolgaben wird die Empfindlichkeit gesteigert, durch 
grofiere herabgesetzt. 


Zettschr. f. Immunitfittfortchung. Orif. Bd. XXIII. 
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[Travail du Laboratoire de B&ct£riologie de FUniversftA de Li6ge 

(Prof. Malvoz).] 

Mecanlsme de Taction de Tanhydride carbonique snr 

l’hemolyse. 

Par B. Lagrange. 

(Eingeg&ngen bei der Redaktion am B. Juni 1914.) 

D’aprfes un recent travail de Sa wtsch enko 1 ), le gaz 
carbonique prot6gerait les globules rouges contre l’influence 
destructive du serum h4molytique. 

Aprfcs avoir fait barboter ce gaz jusqu’k saturation dans 
les globules et le serum hemolytique s4par6s, l’auteur constate 
qu’aprfcs melange des deux produits en vase clos dans une 
atmosphere d’acide carbonique Th6molyse ne se produit pas. 

Sawtschenko etablit en outre que l’acide carbonique ne 
detruit pas les substances participant k l’h4molyse, mais se 
borne k suspendre leur action. 

Enfin, d’aprfes ce savant, les globules rouges sensibilis4s 
qui baignent k l’abri de Tair dans un liquide satur4 d’acide 
carbonique s’empareraient d’une partie seulement de l’alexine, 
le Mittelstflck, et ne pourraient fixer l’Endsttick, autre con- 
stituant du complement. 

En presence de l’affirmation de Ciuffo 2 ), qui a pr6tendu 
que l’oxygfene est indispensable k la production de l’h4molyse 
et qu’il suffit de soumettre k Taction du vide le m61ange h4mo- 
lytique pour le rendre inactif, il y a lieu de se demander 
si le ph4nom4ne observe par Sawtschenko ne pourrait 
pas s’expliquer par Tabsence d’oxygfene. 


1) Sawtschenko, Action inhibitrice de Tacide carbonique sur 
l’h^molyse et la bacteriolyse. Annal. Pasteur, 1912, p. 1032. 

2) Ciuffo, Sull’importanza delTossigeno nei fenomeniemolitici. Arch, 
per le Scienze mediche, Vol. 32, 1908. 
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J’ai employ^ dans mes essais des h&naties bien lav4es de mouton 
ou de lapin, du s6rum antimouton on du s4ram antilapin (2 k 5 U.H.) 
et de l’alexine de cobaye k la doee d’un dixifeme de c. c. pour 0.05 e. c. 
de sang lav6, pour un volume de 1 c. c. 

Le dispositif auquel j’ai eu reeoura se compose de deux tubes de 
verre emboites l’un dans l’autre, l’externe con ten ant les h^maties, l’inteme 
le melange de s6rum sensibilisateur et d’alexine. 

Dans une premiers serie de tubes, on extrait les gaz atmosphSriques 
h la trompe & 37°, on les remplace par une atmosphere d’hydrog&ne qui 
est extraite k son tour, remplac^e par du nouvel hydrogene, ce traitement 
4tant renouvete un certain nombre de fois. 

Dans une seconde s4rie, aprfes s’fetre d6barrass4 des gaz atmosph&iques 
par le m£me proc6d6, on laisse les liquides en contact avec le CO, pendant 
quelques minutes k 37°. 

Dans les deux series, le tube exterae est scell6 h la lampe, on le 
retoume et on agite de fajon h op4rer le melange des h£maties et du 
s6rum. 

On constate Tabsence absolue d’h6molyse dans les tubes 
k atmosphere de C0 2 et une destruction complete des glo¬ 
bules dans le vide ou dans une atmosphere d’hydrogene. 

II est d’ailleurs inutile d’op£rer en vase clos, il suffit, 
pour mettre en evidence Taction empechante de l’acide car¬ 
bonique, de saturer de ce gaz le melange h4molytique dans 
des tubes ouverts, d’y introduce ensuite les h6maties et de laisser 
le melange k la temperature de 37 0 pendant une heure, sans 
s’opposer par un bouchage hermetique k Tissue du C0 2 . 
Dans ces melanges aussi, l’hemolyse est erapechee. 

L’actiou inbibitrice de C0 2 se manifesto non seulement 
dans des milieux complement satures mais encore dans des 
milieux satures aux */*; elle existe encore, mais plus faible 
dans des milieux satures & moitie. 

Si dans les experiences en tubes scelies on prolongs 
trop longtemps Taction de Tacide carbonique sur les hematics 
avant leur melange avec le serum hemolytique, on pent con- 
stater que ces hematies se detruisent par la seule action de 
Tacide carbonique. 

Cette observation, que Sawtschenko parait ne pas 
avoir faite, rendait necessaire une etude plus complete du 
phenomena observe par cet auteur; il y avait lieu de se de- 
mander si l’anhydride carbonique exerce une influence specifique 
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ou s’il intervient simpleraent & la fa?on de tout autre acide. 
On sait en effet que tous les acides solubles dans l’eau sont 
hemolytiques par eux-m6mes et d’autre part, qu’employ6s k 
doses minimes, ils peuvent s’opposer k Themolyse par les 
serums. II convenait done de rechercher d’abord si Tan- 
hydride carbonique possMe une action hemolytique propre. 
On s’en assure tr£s ais4ment. 

Si on fait barboter du gaz carbonique dans une Emulsion 
d’h4maties lav6es de lapin ou de mouton en eau sal4e k 
0.9 %, on voit se produire une h4molyse aprhs quelques 
minutes dejA Si les Mmaties ne sont introduites qu’apr&s 
le passage de l’anhydride carbonique, on constate qu’il faut 
pour obtenir Themolyse que le gaz ait pass6 pendant plus 
longtemps (environ l /* heure) et encore Themolyse n’est-elle 
que trbs faible et lente 4 se produire. La destruction glo- 
bulaire est beaucoup plus nette, si au lieu d’une solution de 
NaCl k 0.9 % on emploie des solutions moins concentres. 
D4j& une difference de 0.05 % est decisive k cet 4gard. 
Une solution k 0.85 % de NaCl traversee par un courant 
de C0 2 prealablement k l’adjonction d’hematies est un milieu 
trfcs toxique pour elles, elles s’y detruisent pour ainsi dire 
instantan4ment. 

Au contraire, si on porte la concentration de NaCl & 
1 %, on supprime Taction hemolytique du gaz admis k 
barboter directement dans l’emulsion globulaire. 

Cette influence emp§chante des concentrations hyper- 
toniques de NaCl sur Th6molyse par le CO, n’a rien qui doive 
etonner; elle est semblable k celle qu’Arrhenius et Mad¬ 
sen ont constatee dans leurs etudes sur l’hemolyse par les 
acides en general. 

Les albumines du serum jouissent d’une propriete pro- 
tectrice analogue. On sait depuis longtemps que Ton peut 
faire barboter de l’anhydride carbonique dans le sang defibrine 
de mammif£re sans en produire le laquage; en ajoutant des 
quantites progressivement decroissantes de serum frais ou 
chauffe k 56° k des emulsions globulaires k 0.9 %, j’ai pu 
constater qu’il suffisait d’une adjonction d’y 4() de s4rum 
pour empgcher Taction hemolytique de l’anhydride admis k 
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barboter dans ces melanges. II est int4ressant de constater 
que I’action inhibitrice de C0 2 sur l’h4molyse par les h4mo- 
lysines s4riques trouve sa r6ciproque dans Taction inhibitrice 
des h4molysines s4riques sur l’h4molyse par l’acide car¬ 
bonique. 

Dans les solutions de chlorure sodique de concentration 
inf4rieure a 0.9 % (d6jh k 0.85 %) Taction protectrice des 
albumines hutnorales, bien qu’existant encore, devient beau- 
coup plus faible; c’est ce qui explique pourquoi l’exp4rience 
de Sawtschenko faite sur une Emulsion globulaire qui ne 
contient que 0.85 °/ 0 de NaCl donne un r4sultat tout different 
de celui qu’on obtient avec des Emulsions k 0.9 %. 

L’h4molyse n’est nullement emp4ch4e par le C0 2 , on peut 
m§me ajouter qu’elle est produite (au moins partiellement) 
par lui. 

Ces diff4rentes constatations confirment l’opinion d’aprfcs 
laquelle le ph4nom&ne observe par Sawtschenko n’est 
qu’un cas particular de l’influence des acides sur l’h4molyse. 

J’ai pu reproduire avec l’acide carbonique tout ce que 
d’autres auteurs avaient pr4c4demment observ4 pour les acides 
en g4n4ral: action h4molytique propre des acides influenc4e 
par la concentration saline, par la teneur du milieu en al¬ 
bumines humorales, influence empSchante des faibles con¬ 
centrations d’acides sur l’h4molyse par le s4rum qui doit 4tre 
rapport4e pour les acides en g4n4ral, comme pour l’acide 
carbonique, k la non-fixation de l’Endstflck. 

Ce qui est propre 4 1’acide carbonique, c’est d’une part 
Timpossibilit4, au moins dans les conditions habituelles des 
exp4riences de laboratoire, de d4passer une concentration re- 
lativement peu 41ev4e, d’autre part, le faible degr4 de sa 
fonction acide. 

Les acides forts sont des acides k dissociation 41ectro- 
lytique consid4rable, les acides faibles comme l’acide car¬ 
bonique sont par contre faiblement ionis4s. Si Taction em- 
pSchante qu’exerce un acide sur l’h4molyse par le s4rum est 
une fonction acide, elle doit 4tre en rapport, non pas avec 
la concentration absolue de l’acide, ni m4me avec sa con- 
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centration mol4culaire, mais bien avec sa concentration en 
ions H~. 

J’ai cru int4ressant de comparer entre elles des solu¬ 
tions de diff4rents acides, k savoir de l’acide carbonique et de 
ses deux homologues imm4diatement sup4rieurs, l’acide gly- 
colique et l’acide lactique, sur l’h4molyse par le s4rum. 

Les acides glycolique et lactique en solution chlorur4es 
sodiques inhibent l’h4molyse s4rique k une concentration qui 
est sensiblement la m6me pour les deux, comprise entre Vso 
Normale et Vxoo N. 

L’acide carbonique produit le m4me effet dans les solutions 
satur4es. 

Or, la d4termination de la conductibilit4 41ectrique de 
ces diverses solutions faite avec les moyens relativement pen 
pr4cis dont je disposals a 4tabli que la solution satur4e de 
CO, en eau distill4e k la temp4rature du laboratoire avait 
approximativement m4me conductibilit4 41ectrique que la so¬ 
lution 1 / 80 N. d’acide glycolique ou Vso N. d’acide lactique. 

On peut done en conclure que ces trois acides s’opposent 
aux concentrations employ4es k l’h4molyse par le s4rum 
avec une intensit4 qui peut 4tre mesur4e directement par 
la teneur en ions H. 


Zusammenfassung. 


Die Arbeit enth&lt Untersuchungen fiber die hSmolytische 
Wirkung der Kohlens&ure. 


(F.) 
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[Aus der pathologischen Abteilnng des College of Physicians 
and Surgeons, Columbia University, New York.] 

Znr blologischen Bedeutung der ungesattigten Fettsauren. 

Yon James W. Jobling und William F. Petersen. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. Juni 1914.) 

Da es das leitende Ziel alter biologischen Forscher ist, be- 
sonders auf medizinischem Gebiete, durch tieferes Eindringen 
in das Wesen der chemischen Zusammensetzung biologischer 
ReaktionskSrper etwa ihren Reaktionsunterschied auf einfache 
physio-chemische Prozesse abzuleiten, mSchten wir es nicht 
unterlassen, eine kurze Abfassung verschiedener Studien, 
welche in dieser Beziebung von Interesse sein kfinnten, vor- 
zulegen. 

Bekannterweise haben die FettkSrper im allgemeinen eine 
einfache cbemiscbe Zusammensetzung; vielleicht gerade des- 
wegen hat man ihnen weniger Beachtung gewidmet, da man 
ja gewShnlich komplizierte Prozesse mit komplizierten Sub- 
stanzen einzuschalten sucht. Unter den verschiedenen Fett¬ 
sauren besteht aber an und fflr sich ein Unterschied, welcher 
von prinzipielle Bedeutung ist; namlich das Vorkommen der 
ungesattigten Kohlenstoffatome in einer grofien Anzahl solcher 
Sauren. Diese chemische Gruppierung ist bekanntlich sehr 
aktiv. Diesem Unterschiede wird aber in der medizinischen 
Literatur wenig Oder keine Bedeutung beigelegt. AuBerdem 
wird diesen Fettsauren durch ihre physikalischen Eigenscbaften 
eine besondere Reaktionsfahigkeit zuteil, indem sie sicb leicht 
verseifen und dadurch wasserlbslich werden und als Seife, wie 
auch als Fettsaure, unter sich ldslich sind; auch andern sie 
durch Reaktionsunterschiede, wie auch durch EinfluB von 
Warme und Kaite, ihren Dispersitatsgrad und werden inaktiv 
Oder gelegentlich auch starker reaktiv. Dazu kommt noch 
ihr intimes Verhaitnis zu den EiweiBkdrpern, welches in vielen 
Fallen erst durch tief eingreifende chemische Mittel gesondert 
werden kann. Auch als Ester, und in Verbinduug mit Lecithin, 
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Cholesterol und anderen dergleichen LipoidkOrpern treten Fett- 
s&uren als aktive Bestandteile iramer wieder zutage. 

Unsere Studien mit den Fetts&uren n ah men ihren Ursprung 
von einer Untersuchung fiber den Mechanismus der tuber- 
kulosen Verkasung. Da es in diesem Zustande gewShnlich 
nicht zu einer Auflfisung der verkfisten Gewebe kommt, muB 
man annehmen, daB die Fermente der Selbstverdauung ent- 
weder abwesend, oder durch irgend welche Hemmungskfirper 
paralysiert werden. In Anbetracht des groBen Lipoidgehalts 
der Tuberkelbacillen lag es auf der Hand, den EinfluB dieser 
KOrper auf die tryptische und leukoproteolytische Verdauung 
zu prfifen. 

Methods. 

Wir erkannten sehr bald, daB die Gross- Fu Id ache Metbode fur 
genaue Resultate absolut ungeeignet 1st, da eine exakte Ablesung eines 
unverdauten Kaseinrestes auf der Willkur des Beobachters beruht, ganz 
besonders wo noch Lipoide anwesend sind. Eh ist uns oft vorgekommen, 
daB wir nach der Gross-Fuldschen Methode eine vollstandige Hemmung 
vermuteten, aber es stellte sich bei der darauffolgenden StickstofTbestim- 
mung heraus, daB 30—60Proz. verdaut waren. L'm wirklich einwandfreie 
Resultate zu erhalten, haben wir in jedem Experimente nach sorgfiiltiger 
Ausfallung und Filtration Stickstoffbestimraungen an dem verdauten Kasein 
gemacht. Zu diesem Zwecke haben wir von der ausgezeichneten mikro- 
chemischen Methode Folins (1) Gebrauch gemacht, eine Methode, welche 
durch ihren geringen Anspruch an Material, durch Zeitersparnis und durch 
Zuverlassigkeit sich ganz besonders zu biologischer und auch serologischer 
Arbeit eignet. Unsere Resultate zeigen also immer den ganauen Prozent- 
satz der Verdauung; eine subjektive Beeinflussung bei der Ablesung ist 
vdllig ausgeschlossen. 

FermenthemmungskSrper ana Tuberkelbaoillem 

Wir extrahierten die Fettkorper der Tuberkelbacillen durch 
Aether, Petrol und Alkohol im Soxhletapparate. Die verschie- 
denen Fraktioften — Fettsfiuren, hohere Alkohole etc. — wur- 
den als feine Emulsion in Salzldsung gebracht und nun wurde 
Trypsin zugesetzt. Nach halbstfindigem Stehen im Brutschranke 
wurde Kasein zugeffigt und nach vollendeter Verdauungzeit 
wurde ausgeffillt. Wir fanden keine Inhibition durch vor- 
handene Lipoide. Nun untersuchten wir, ob durch Verseifung 
eine Inhibition zu erzielen wfire. Dies wfire moglich, indem 
die Fettsauren mit dem Ferment in weit intimere Beziehung 
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treten konnten. Es stellte sich sofort heraus, dafi solche ver- 
seifte Fettsauren der Tuberkelbacillen das tryptische wie auch 
das leukoproteolytische Ferment bedeutend hemmten, so z. B. 
wurde durch 1 ccm einer 1-proz. Seifenlbsung die Verdauung 
vollstSndig aufgehoben. Trennten wir nun die ges&ttigten von 
den ungesattigten Fettsauren, so fanden wir, dafi die anti* 
tryptische Eigenscbaft den ungesattigten Fettsauren zukam; 
dagegen verloren sie ibre Aktivitat durcb Jodabsattigung (2). 

Seifen als Hemmungakorper. 

Wir untersuchten nun verschiedene Seifen aus Hanf und 
Lebertran und aus Oliven-, Croton-, Leinsamen- und Rizinusol, 
auf ihr antitryptisches Vermogen und fanden, dafi dieselbe im 
direkten Verhaitnis zu der Jodzahl der respektiven Fettsauren 
stand. Die einzige Ausnahme machte die Seife aus Rizinusdl, 
welche weniger hemmte als man ihrer Jodzahl gemafi erwarten 
konnte. Dieses Resultat lafit sich wobl durch den Unterschied in 
der cbemischen Zusammenstellung der Fettsauren des Rizinus- 
oles erklaren, da in diesem das ungesattigte Koblenstoffatom 
sich nicht wie in den anderen Fettsauren in der direkten Kohlen- 
stoffkette befindet und auch weit weniger reaktiv sein soil. 
Wir fanden, dafi diese Seifen durch Jodabsattigung wie auch 
durch Absattigung mit verschiedenen anderen Methoden ihre 
Hemmungskraft einbiifiten; so z. B. beobachteten wir, dafi 
eine Seife aus Leinsamendl in einem Monat fast die Haifte 
ihrer antitryptischen Kraft, bei einfachem Stehen bei Zimmer- 
temperatur, verlor. Indem es uns nie gelungen ist, das Trypsin 
nach Behandlungen mit den ungesattigten Seifen wieder zu 
reaktivieren, mufi man wohl eine Zerstbrung des Trypsins 
annehmen. 

Wir untersuchten auch verschiedene andere Lipoide, z. B. 
Cuorin, Cholestero und verschiedene Lecithinpraparate. Doch 
konstatierten wir eine Hemmung nur an solchen Lecithin- 
praparaten, in welchen man von ihrer Jodzahl die Anwesenheit 
von ungesattigten Fettsauren annehmen konnte. Die Hemmung 
erreichte aber nie denselben Grad wie bei einer Seifenlosung 
mit derselben Jodzahl. 

Der Unterschied zwischen den gesattigten und ungesattig¬ 
ten Seifen als Hemmungskbrper ist im folgenden Experiment 
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sehr deutlich zu sehen. Die Hydroxy-Palm itinseife, welche 
wir hier brauchten, wurde ans der Oelseife hergestellt (3). 


No. 

Kasein 

Trypsin 

Na-Oleate 

Na-Hydroxy 

Palmitate 

StickstofF, 

verdaut 

Proz. 


ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

mg 


1 

2,0 

0 2 

0 

0 

1,66 

100 

2 

2,0 

0 

0 

0 

0 

0 

3 

2,0 

0,2 

2,0 

0 

0,12 

7 

4 

2,0 

0,2 

1 1,0 

0 

0,12 

7 

5 

2,0 

0,2 

0,75 

0 

0,18 

10 

6 

2,0 

0,2 

0,50 

0 

0,2 

12 

7 

2,0 

0,2 

0,25 

0 

0,26 

15 

8 

2,0 

0,2 

0 

2,0 

1,52 

91 

9 

2,0 

0,2 

0 

1,0 

1,63 

100 

10 

2,0 

0,2 

0 

0,75 

1,66 

100 

11 

2,0 

0,2 

0 

0,50 

1,60 

100 

12 

2,0 

0,2 

0 

0,25 

1,66 

100 


Kaseinloeung 1 Proz.. Na-Carbonat 1 Proz., Trypsinlosung 0,2 Proz., 
SeifenlQeung 1 Proz. 


Die tnberkuloae Verk&sung. 

Nachdem wir gefunden hatten, dafi die verschiedenen un- 
ges&ttigten Seifen, sowie' auch die Seifen aus Tuberkelbacillen 
(Jodzabl 24) antitryptisch wirksam waren, untersuchten wir 
die Verh&ltnisse der Fermente und Antifermente in verk&stem 
Drflsen und Lungenmaterial. In der Verk&sung bandelt es 
sich offenbar urn eine Hemmung des autolytischen Prozesses 
und es lag auf der Hand, die Anwesenheit der unges&ttigten 
Fcttsfturen als HemmungskOrper zu erforschen. In echtem 
verkasten Driisenmaterial fanden wir nie eine Selbstverdauung, 
wie auch schon Schmoll (4) gezeigt hat. Solches Material 
wird von Trypsin nur verdaut, wenn letzteres in grofiem Ueber- 
schuC vorhanden ist. Wir extrahierten solches Material auf 
langere Zeit im Soxhletapparat mit Aether und Chloroform. 
Der gesamte Aether-Chloroformriickstand wurde verseift, und 
es stellte sich heraus, dafi diese Seifen ganz bedeutend anti¬ 
tryptisch wirkten. Dagegen fanden wir, dafi sich nun das 
extrahierte Driisenmaterial leichter durch Trypsin verdauen 
liefi als das Originalmaterial. Gelegentlich fanden wir auch, 
dafi das Driisenmaterial seine antitryptische Eigenschaft durch 
einfaches Auslaugen mit Salzldsung zum Teil verlor und dafi 
man durch die Verseifung der so gewonnenen Flflssigkeit be- 
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deutende Hemmung erzielte. Daraus muB mao wohl die An- 
wesenheit der unges&ttigten Fetts&uren als Seifen annehmen, 
doch wird wohl der grbBte Teil der antitryptischen Eigenschaft 
auf den Lipoidverbindungen der unges&ttigten FettsSuren 
beruhen. 

Durch Jodvorbehandlung des verkfisten Materials wird die 
Verdauung durch Trypsin in 24 Stunden fast verdoppelt. 
Diese Beschlennigung ISBt sich wohl in der teilweisen Ab- 
sfittigung der Fetts&uren und ihrer darauf erfolgenden In- 
aktivierung erklfiren. Die therapeutische Beeinflussung der 
Tuberkulose durch Jod hat also eine leicht verstandliche Basis, 
indem durch Herabsetzung der Antifermente die verk&sten 
Gewebe dem fermentiven Angriffe freigestellt werden. Klinisch 
findet diese Verdauung ihren Ausdruck in dem Erscheinen 
von Tuberkelbacillen (meist intrazellulfir) im Sputum und 
einer erhohten „EiweiBzerfalls tt -Intoxikation (besonders bei 
anvancierten Fallen). Anbetracht der bedeutenden antitryp¬ 
tischen Wirksamkeit der Oelseife scheint die Immunisierung 
mit in Oelseife gelbsten Tuberkelbacillen sehr rationell, indem 
dadurch die toxischen Erscheinungen des Bacilleneiweifies ver- 
mindert werden ohne Beeintrachtigung der antigenen Kraft 
(Zeuner, 5, 6). 


Serum Antitrypsin. 

Bekannterweise wird die antitryptische Eigenschaft des 
Serums durch die Eiuwirkung des Chloroforms aufgehoben, 
wie auch einer von uns (J o b 1 i n g) schon vor einigen Jahren 
feststellte und verschiedentlich in der Literatur erwahnt wor- 
den ist. Durch die einfache Zerstbrung der Extraktion des 
Antitrypsins durch die Fettlbsungsmittel wurde allerdings die 
Aufmerksamkeit der verschiedenen Forscher auf den lipoid- 
bestandteil des Serums gelenkt, doch da man das Antitrypsin 
nie aus den Ldsungsmitteln erhielt, lieB man die Idee des 
lipoiden Charakters des Antitrypsins fallen und schlofi sich 
der Idee Rosenthals an oder erkiarte sich das Antitrypsin 
als echten Antikbrper. 

Da sich das Antitrypsin im Serum in kolloidaler Lbsung 
befindet, kann man wohl schwerlich dieselbe Hemmungskraft 
durch eine grobe Aufschwemmung der extrahierten Serum- 
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lipoide erlangen, indem die Lipoideraulsion mit dem Trypsin 
in keine intimere Beziehung treten kann. Dieser DispersitSts- 
unterschied ist von wichtigster Bedeutung, ist aber nicht nur 
bier, sondern auch in manchen anderen Fallen von biologischen 
Forschern nicht beriicksichtigt worden. In diesem Falle kann 
man darch einfache Verseifung dieser FettkSrper den Original - 
dispersitatsgrad wieder erlangen und durch diese Behandlung 
ist es uns ermbglicht worden, die vollstandige Hemmungskraft 
des Serums in dem Chloroform-, bzw. Aetherrflckstand nach- 
zuweisen. 

Die im Chloroform gewonnenen Lipoide und freien Fett- 
sauren enthalten alle ungesattigte Fettsauren und haben eine 
Jodzahl von etwa 50. Durch Jodabsattigung, sowie auch durch 
Einwirkung einer starken WasserstoffperoxidlQsung schwindet 
die antitryptische Eigenschaft des Serums. Auch Jodkalium 
und Jodnatrium heben die antitryptische Wirkung auf, wenn 
man dieselben ungefahr in dem Verhaitnisse von 10 Proz. 
im Serum lost und auf 24 Stunden in den Brutschrank stellt; 
doch mag es sich hier um eine einfache Salzhemmung der 
Trypsin-Antitrypsinverbindung handeln. Die Mdglichkeit ist 
immerhin vorhanden, dafi durch Freiwerden von Jod es zu 
einer tatsachlichen Absattigung der ungesattigten Fettsauren 
kommt. Auch scheint die Beeinflussung durch die Jodsalze 
an frischem Serum mehr ausgepragt als an aiteren Sera. 

Eine Beobachtung von v. Dun gem und Hirschfeld (7), 
welche vorliegt, ist von Interesse. Sie beobachteten, daB jo- 
diertes Serum nicht nur autolysierte, sondern auch von Trypsin 
verdaut wurde. Indem sie die Jodwirkung direkt auf das 
Eiweifi vermuteten, konnten sie sich mit darauf gerichtetem 
Experiment keine Erklarung schaffen. Bezieht man aber die 
Wirkung auf das Antiferment, wie es tatsachlich der Fall ist, 
so klaren sich die Verhaitnisse vollstandig (8). 

Serotoxin. 

Es stellte sich nun die Frage, ob das antitrypsinfreie 
Serum auch im Kbrper abgebaut werden konne und etwa im 
homologen Tiere toxische Erscheinungen hervorrufen wflrde. 
Wir untersuchten zuerst Meerschweinchenserum, welches vor 
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dem Experiment durch AnsQuren Oder Erhitzen (70 0 C 30 Min.) 
inaktiviert wurde; es traten aber bei der intravenSsen Ein- 
spritzung keine oder nur minimale toxische Erscheinungen 
hervor. Doch da diese Inaktivation des Antitrypsins wohl 
auf einem Dispersionsunterscbiede beruht and dabei die Lipoide 
nicht aus dem Serum entfernt werden, ware es wohl mdglich, 
dafi dieselben bei der Injektion noch schQtzen kdnnten. Nimmt 
man dagegen anges&uertes Serum und filtriert etliche Male 
durch einen Berkefeldfilter, so wirkt das Serum hfichst toxisch, 
wie auch schon Bordet und Do err gelegentlich fanden. 
Es genfigen schon 3—4 ccm, um damit anaphylaktische Sym- 
ptome akut zu toten. Gelegentlich fanden wir, dafi das wieder- 
holte Filtrieren des angeskuerten Serums durch hartes Filter- 
papier genilgte. 

Auch das jodierte Serum (v. Dun gem und Hirsch- 
feld) verursacht typischen anaphylaktischen Shock. Bebandelt 
man dagegen Meerschweinchen mit Jodtinktur (auf die rasierte 
Bauchhaut gestrichen) so gehen die Tiere nach 10—24 Stunden 
an Jodvergiftung zugrunde. Das Antitrypsin des Serums ist 
bedeutend vermindert. Das Serum solcher Tiere, welches kein 
freies Jod enthfilt, zeigt sich bei der Reinjektion als hdchst 
toxisch, indem sQmtliche Tiere schon an einer Dosis von 3 ccm 
binnen 8 Stunden zugrunde gingen. Die Sektion macht es 
wahrscheinlich, dafi der Tod nicht durch Jodvergiftung, son- 
dern durch eine EiweiBvergiftung verursacht wurde. 

Am auffallendsten sind aber die Resultate, welche .man 
durch einfache Chloroform- oder Aetherextraktion erzielen 
kann. Solche Sera sind fQr homologe Tiere (Meerschweinchen, 
Kaninchen) sehr giftig; ein PrSparat, welches 24 Stunden 
unter Chloroform stand, erreichte eine M. L. D. von 0,3 ccm 
fQr ein Meerschweinchen von MittelgroBe. Bei der Herstellung 
solcher toxischer Sera empfiehlt es sich, das Serum mit etwa 
dem doppelten Quantum Chloroform kr&ftig zu schQtteln, bis 
eine feine Emulsion entsteht und diese auf 24 Stunden stehen 
zu lassen. Am nSchsten Tage wird scharf zentrifugiert, das 
milchartige Serum so lange durch Papier filtriert, bis es voll- 
st&ndig klar und chloroformfrei ist. Die Giftigkeit solcher 
Sera steigt in den ersten Stunden nach Chloroformzusatz sehr 
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schnell, erreicht seinen Hohepunkt nach etwa 24 Stunden und 
wird dann bald atoxisch. Das Antitrypsin ist gewohnlich nach 
1 Stunde in das Chloroform flbergegangen und es folgt des- 
halb eine progressive Autolyse des Serums, welche sich leicht 
feststellen l&Bt. Bei Zimmertemperatur nimmt der ganze Prozefi 
lSngere Zeit in Anspruch, so dafi die hflchste Toxizit&t etwa 
nach 5—6 Tagen erreicht wird, um darauf in den nfichsten 
Tagen bald zu verschwinden. 

Indem bei den frisch pr&parierten Seren eine sofortige 
Herzthrombose den Tod herbeifflhrt und in dieser Beziehung 
unsere Pr&parate den Cytotoxinen ahnlich sind, haben wir den 
so gewonnenen Seren den Namen Serotoxin beigelegt. Es 
handelt sich aber nicht nur um eine Blutgerinnung als Todes- 
ursache. Dafflr sprechen folgende Tatsachen. Bei der In- 
jektion einer M. L. D. eines solchen bei Zimmertemperatur 
pr&parierten Serums findet man gewflhnlich keine Gerinnung, 
sondern das typische Bild eines anaphylaktischen Shocks. 
Gleichzeitige Einspritzung von Na. citricum, welches die Ge¬ 
rinnung verhindert, verhindert den Tod nicht, da derselbe 
durch akute Lungenbl&hung verursacht wird. Auch hiru- 
dinizierte Tiere sind nicht gegen das Seratoxin geschfltzt, 
da auch hier der Tod mit akuter Lungenbl&hung stattfindet; 
dagegen konnten wir den Tod durch die Beimischung zu 
dem Serotoxin der extrahierten Lipoide (verseift) immer ver- 
hflten. 

Das Serotoxin scheint thermolabil zu sein, da Erhitzung 
bei 70 0 C fflr 30 Minuten die Giftigkeit herabsetzL Man kann 
aber aus dem Serotoxin stets toxische Spaltprodukte, welche 
sich fast so giftig als das ursprflngliche Serum erweisen und 
unter typischen anaphylaktischen Symptomen toten, isolieren. 
Diese Spaltprodukte (prim&re Proteosen) erwiesen sich als 
koktostabil. 

Die Temperaturkurve der injizierten Tiere scheint sich 
genau wie bei der Anaphylaxie zu verhalten. Ueberlebt das 
Tier die Injektion, so steigt der Antitrypsingehalt des Serums 
ganz bedeutend, und solche Tiere sind bei der Reinjektion, 
wenn auch nicht vollst&ndig, so doch zum Teile geschfltzt. 
Auch die Narkose scheint zu schfltzen, doch nicht in dem- 
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selben Grade wie bei der Anapbylaxie. Dagegen fanden wir, 
daB die Resistenz der jodierten Tiere (welche also weniger 
Antitrypsingebalt zeigen) bedeutend vermindert war (9). 

Der Meohanismus der Anaphylatoxinbildung. 

Da sich die FettsSuren nnd ihre Verbindung leicbt ab- 
sorbieren lassen und wir bewiesen haben, daB das antitrypsin- 
freie Serum eiweiB sich leicbt spalten l&Bt und toxisch wirkt, 
untersuchten wir nun die Beeinfiussung des Serumantitrypsins 
durch die verschiedenen adsorbierenden Substanzen, welche 
zur Anaphylatoxin bildun g geeignet gefunden worden sind. 
Vergleicbt man den Antitrypsingehalt des frischen Meer- 
schweinchenserums und dasselbe Serum, nachdem es zur 
Anaphylatoxinbildung verarbeitet worden ist, sei es durch 
Digerieren mit Bakterien, spezifischen Pr&zipitaten, Agar, 
Starke, Kaolin oder auch durch Toxinzusatz, so findet man 
stets eine bedeutende Herabsetzung des Antitrypsins. Diese 
lafit sich besonders durch Typhusbacillen, Agar und Starke 
erzielen; durch Kaolin, durch Tuberkelbacillen und durch 
sonstige grampositive Bakterien laBt sich das Serumanti- 
trypsin weniger beeinflussen. 

Auch mit Diphtherietoxin wird das Antitrypsin herab- 
gesetzt, wahrscheinlich wegen seiner lipoiden Affinitat. Es 
ist wohl moglich, daB die Fettsauren dieselbe Affinitat fQr das 
Diphtherietoxin als fiir das Trypsin zeigen und es dadurch zu 
einer partiellen Absattigung kommt. Die Experimente Dolds 
und seiner Mitarbeiter (10) fiber desanaphylatoxierte Bakterien 
sind in dieser Beziehung von besonderem Interesse; mit der- 
artig behandelten Bakterien war es uns nicht moglich, das 
Serumantitrypsin zu adsorbieren. Hirschfeld und Klinger 
(11) haben kiirzlich, von vollstandig anderen Beobachtungen 
ausgehend, die Vermutung ausgesprochen, daB es sich bei der 
Anaphylatoxinbildung urn eine Lipoidadsorption handele, doch 
brachten sie daffir keinen experimentellen Beweis. 

Von ganz entschiedener Bedeutung scheint uns der Be- 
fund, daB Bakterien (Typhus), welche nach Gebrauch zur 
Anaphylatoxinbildung getrocknet wurden, sich fast dreimal so 
resistent gegen die tryptische Verdauung als unbehandelte 
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Typhusbacillen erwiesen. Die Bacillen sind also bedeutend 
widerstandsfahiger durch die Serumbehandlung geworden. 
Solche AdsorptionsphSnomene sollten nicht nur hier, sondern 
auch in manch anderen Phasen der Immunitfitsforschung be- 
riicksichtigt werden, da sie einen wichtigen Unterschied zwischen 
den in vivo und in vitro bestehenden Verh&ltnissen dar- 
stellen (12). 

Der akute Seifentod. 

Es wire vielleicht noch von Interesse, den akuten Seifen¬ 
tod kurz zu erw&hnen, indem man es hier mit einem Shock 
zu tun hat, welcher den anaphylaktischen sehr Shnelt und 
somit die Seifen zu der schon langen Reihe Substanzen, welche 
den Tod durch anaphylaktische Symptome herbeifflhren, ein- 
zureihen w&ren. Es wird im allgemeinen behauptet, dafi 
Kolloide, welche akut t6ten, den Tod durch eine Herzthrom- 
bose verursachen und der Lungenblahnng wird deshalb ein 
sekundSrer Charakter zugeschrieben. Diesem gegenflber tfiten 
die Seifen bei einer M.L.D. ohne Gerinnung, unter dem Bilde 
eines typischen anaphylaktischen Shocks. Allerdings bei 
Einspritzung groBerer Mengen Seifenlbsung tritt auch eine 
Herzthrombose zutage, wie aus dem nachfolgenden Protokoll 
zu ersehen ist. In diesem Experimente wurde eine 1-proz. 
L5sung einer fast neutralen Oelseife gebraucht Die ge- 
s&ttigten Seifen (z. B. eine Hydroxy - Palmitinseife), deren 
Loslichkeitsverhaltnisse denjenigen der ungesfittigten Seifen 
Shneln, erwiesen sich etwas weniger giftig, tbteten aber auch 
mit typischem Shock und Sektionsbefund. 


Protokoll II. 



Ge- 

wicht 

Do9is 

ccm 

Dosis in mg 


1 

320 

3,0 

0,097 

Sofortige Sprunge. Tod in 2". Lunge ge- 
blaht. Etwas Oedem. Rechte Herz- 
kammer mit Gerinnsel gefuilt 

2 

310 

2,5 

0,08 

Tod in 3 #/ . Lunge stark geblaht 

3 

350 

2,0 

0,057 

Tod in 3'\ Kein Gerinnsel. Typischer 
anaphylakti8cher Befund 

4 

360 

1,75 

0,04 

Keine Symptome 

5 

400 

1,5 

0,037 

dgl. 
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Protokoll III. 


Gesattigte Seife, 1-proz. Losung. 



Ge- 

wicht 

Doeis 

ccm 

Doeis in mg 

m£X. 

1 

6 

j 210 

t 

1,8 

0,085 

Plotziiche Klrampfe nach 3^. Herz schlagt 
stark. Kein GerinnseL Lunge geblaht. 
Blut flussig. 

rr 

( 

! 500 

3,0 

0,06 

Kratzt. Keine weiteren Symptome 

8 

340 

1,5 

0,044 

Keine Symptome 


Zusammenfassung. 

1) Die Seifen der ungesattigten FettsSuren heramen die 
tryptischen und leukoproteolytischen Fermente. Die Hemmung 
steht in direktem VerhSltnis zu der Jodzahl der FettsSuren 
und deren DispersitStszustand. Durch AbsSttigung der Fett- 
sSuren wird die Hemmung aufgehoben. 

2) Tuberkelbacillen enthalten ungesattigte FettsSuren, 
welche verseift, bedeutende Hemmung erzielen. 

3) VerkSste Gewebe enthalten ungesattigte Lipoide, welche 
die Verdauung hemmen. Durch Entfernung dieser Kbrper 
wird das verkSste Gewebe der Trypsinverdauung zuganglich. 
Der Aether Oder Chloroformextrakt solcher Gewebe enthait 
die Hemmungskdrper. Durch Jodbehandlung (AbsSttigung der 
ungesattigten FettsSuren) wird das verkSste Material leichter 
verdaulich. 

4) Das Serumantitrypsin besteht aus den ungesattigten 
FettsSuren und deren Lipoidverbindungen im Serum. Es wird 
durch Aether oder Chloroform gelfist. Durch Verseifung des 
Aether- oder ChloroformrQckstandes kann die antitryptische 
Hemmungskraft vollstSndig zurflckerlangt werden. Die antitryp¬ 
tische Eigenschaft des Serums wird durch JodabsSttigung, durch 
Wasserstoffperoxid, sowie auch durch Einwirkung von Jod- 
kalium und Jodnatrium aufgehoben. 

5) Antitrypsinfreies Serum (gewonnen durch Chloroform- 
oder Aetherextraktion, durch AnsSuren und Filtrieren, durch 
Jodeinwirkung) wirkt hOchst giftig. Schon partielle Beseiti- 
gung des Antitrypsins genflgt, um toxische Effekte zu erzielen. 

Zeitschr. f. ImmuaittUforschunf. Orif. B4. XXIII. 6 
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Der Tod wird durch drei Faktoren bedingt: a) eine sofortige 
intravaskul&re Gerinnung, b) eine Freilegung der Serumeiweifi- 
korper, welche somit den Fermenten zug&nglich werden, 
c) eine Bildung von toxischen Spaltprodukten aus SerumeiweiB 
durch Selbstverdaunng. Hirudin und Na. citricum schtitzen 
nicht gegen das Serotoxin. Narkose schfltzt zum Teil. Vor- 
behandelte Tiere zeigen eine erhShte Resistenz. Jodierte 
Here dagegen eine verminderte Resistenz. 

6) Anaphxlatoxinbildung beruht auf Adsorption der Serum - 
lipoide, mit dadurch folgender Freilegung des SerumeiweiBes. 
Mit Komplement behandelte Bakterien werden nicht abgebaut, 
sondern zeigen erhQhte Resistenz gegen Trypsin — durch Ad¬ 
sorption des Serumantitrypsins bedingt. 

7) Seifenlbsungen tOten Meerschweinchen mit akuten Sym- 
ptomen die der Anaphylaxie fthneln. 
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Nachdruek verboten. 

[Aus dem Bakteriologischen Laboratorinm des Schweizerischen 

Gesundheitsamtes.] 

Versuche zur Herstellung yon spezlflsch wlrkenden 
Getreldeantlserls fUr den Nachweis yon Hehlverfftlschuiigen. 

Erste Mitteilung. 

Von Dr. J. Thoni und Dr. A. C. Thaysen. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 9. Juni 1914.) 

Emleitnng. 

Im AnschluB an einige im hiesigen Laboratorium (1) aus- 
gefflhrten Untersuchungen hatten wir uns im Jahre 1911 zur 
Aufgabe gestellt, den Wert des serodiagnostischen Verfahrens 
zum Nachweis von Mehlverf&lschungen zu prflfen. Die Frage 
der Mdglichkeit einer Herstellung von spezifisch wirkenden 
Antiseris aus dem EiweiB der Getreidearten, bzw. aus Pflanzen- 
eiweiB flberhaupt, war damals scbon von verscbiedener Seite be- 
handelt worden, und zwar mit recht unbefriedigendem Ergebnis. 
Es soil hier nicht auf die Resultate der einzelnen sich auf 
diesem Gebiete bet&tigenden Forscher eingetreten werden. 
Eventuelle Interessenten verweisen wir auf die ausffihrliche 
Literaturzusammenstellung in dem Buche von Gohlke (2). 
Nur so viel sei bemerkt, dafi, mit einer Ausnahme, alle die- 
jenigen, denen die Herstellung von Antiseris gegen Getreide- 
eiweifi gelang, die Unspezifit&t dieser Antisera hervorheben. 
Ein mit Weizenmehlextrakt hergestelltes Antiserum z. B. 
reagierte nach den Angaben von Magnus (3) ebenfalls mit 
Roggenmehlextrakt, ein Verhalten, das er auf die nahe Ver- 
wandtschaft der Gramineen unter sich zurflckfflhrt. Von alien 
ist Relander (4) der einzige gewesen, der die Anschauung 
einer absoluten Spezifitfit der Getreideantisera vertritt. Er 
will ein Antiserum gegen Gersteneiweifi von so hoher Spezi- 
fit&t hergestellt haben, dafi es ihm mit diesem gelingt, ver- 
schiedene Gerstenvariet&ten zu diiferenzieren. Leider 
ist es aus seinem kurzen Aufsatze nicht mbglich, seine An- 
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gaben zu kontrollieren. Wir mochten doch, gestfltzt auf unsere 
eigenen Untersuchungen, vorl&ufig ihre Ricbtigkeit bezweifeln. 
Nicht so, daB wir sie fflr theoretisch undenkbar halten — 
ganz im Gegenteil; was uns fraglich erscheint, ist, ob die 
Technik, die Relander bei der Gewinnung seiner Antigene 
benutzte, eine derart durchgefflhrte war, dafi sie ein so eminentes 
Ergebnis ermdglichte. Es wird aus unseren Untersuchungen 
hervorgehen, mit wie groBer Schwierigkeit die Herstellung 
von gegen die Getreidearten unter sich spezifisch wirkenden 
Antigenen verknflpft ist. Wie viel mehr mufi dieses dann der Fall 
sein, wenn man zu spezifischen Antigenen gegen verschiedene 
Variet&ten einer und derselben Art gelangen will? 

Die praktische Anwendung der serodiagnostischen Methode 
zum Nachweis von Mehlverf&lschungen ist, soweit uns bekannt, 
nur von Magnus (3) versucht worden. Er versetzte ein von 
ihm hergestelltes Weizenantiserum, das ebenfalls mit Roggen- 
antigen reagierte, mit so viel Roggenmehlextrakt, daB das 
Antiserum gegen weitere Zus&tze davon unwirksam blieb. 
Mit einem so abgesfittigten Serum konnte er Weizenmehl in 
Roggenmehl bis zu 3 Proz. sicher nachweisen. 

Eigene Vereuche. 

Die guten Erfolge, die Magnus bei seinen Untersuchungen 
zu verzeichnen hatte, lieBen vermuten, dafi seine Arbeitsmethoden 
vorteilhaft gewesen waren. Bei unseren ersten Versuchen zur 
Herstellung von spezifischen Getreideantiseris bedienten wir 
"uns denn auch der von Magnus angegebenen Methodik, 
mufiten sie aber, wie aus dem Folgenden hervorgehen wird, 
bald verlassen, da sie sich als wenig zweckmfiBig erwies. 

Fur unsere Versuche wahlten wir die Getreidearten Roggen, Weizen, 
Gerste und Hafer. Wir bezogen die Kdrner aus Geschaften in Bern, befreiten 
sie sorgf&ltig von beigemischten Unreinheiten und mahlten sie in einer 
Handmiihle, die nach jedesmaligem Gebrauch geputzt und ausgekocht 
wurde. Die erhaltenen Mehle wurden im Verhaltnis 1:4 mit steriler physio- 
logischer Kochsalzlosung unter Beigabe von einigen Tropfen Toluol wahrend 
18—24 Stunden bei Zimmertemperatur ausgelaugt und die Extraktions- 
fliissigkeit nach Ablauf dieser Zeit durch Filtration mittels ausgegluhter 
Kieselgur in absolut klarem Zustande erhalten. 
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Ein nachtr&gliches Alkalischmachen der Mehlauszflge mit 
Natriumkarbonat, wie es M a g n u s vorschreibt, bewirkte meist 
— am krflftigsten bei den Haferausziigen — ein Trfibwerden 
der Fliissigkeiten. In der SalpetersSure-Kochprobe wiesen die 
so hergestellten Auszttge von Roggen, Weizen und Gerste 
einen reichlichen Gehalt von Eiweifi auf, wShrend solches bei 
den Haferausziigen nur in sp&rlicher Menge nachzuweisen war. 
Um AbszeBbildung zu vermeiden, zogen wir im Gegensatz zu 
Magnus vor, bei der Immunisierung der Tiere die intra- 
venbse Applikationsweise anzuwenden und injizierten den 
Tieren — es waren fiir jede Getreideart 2 Tiere in Behandlung 
genommen — als Anfangsdosis je 1 ccm des Mehlauszuges in 
die Ohrvene, bei den sp&teren, in Intervallen von 6 Tagen vor- 
genommenen Injektionen bis zu 3 ccm steigend. Da nach 
der dritten Injektion gar keine bzw. nur Spnren von Anti- 
kdrpern gebildet worden waren, mufiten wir, falls wir die 
subkutane Impfung umgehen wollten, andere Mittel zu finden 
suchen, urn den Tieren auf intravenflsem Wege grofiere 
Dosen von Eiweifi geben zu kflnnen. Unser erster Gedanke 
war, die Mehlauszflge im Vakuum einzuengen und so eine 
Konzentrierung der Eiweifistoffe zu bewirken. Wir zogen 
jedoch vor, das Getreideeiweifi mittels Ammoniumsulfat aus 
den Auszflgen zu fallen und so „Eiweifiextrakte u , wie 
sie unten beschrieben sind, herzustellen. 

Herstellung von GetreideeiweiBextrakt. 

Das wie oben erhaltene Mehl wird im Verhaltnis 1:4 mit steriler 
physiologischer Kochsalzlosung vereetzt, die Mischung gut durchschiittelt 
und, unter Zusatz von etwas Toluol, iiber Nacht — 18 bis 24 Stunden — 
stehen gelassen. Nach nochmaligem vorsichtigen Umschutteln, um die 
extrahierten Eiweifistoffe in der Flussigkeit homogen zu verteilen, und 
kurzem Stehenlassen zum Absetzen des Mehles, wird die Extraktionsfliissig- 
keit mittels ausgegliihter Kieselgur klar filtriert und mit chemisch reinem 
Ammoniumsulfat bis zu vollstandiger Sattigung (ca 78 Proz.) versetzt. 
Samtliches in der Flussigkeit enthaltene Eiweifi fallt dabei aus und kann 
durch Absetzenlassen, Zentrifugieren und' Pressen auf Ton in trockenem Zu- 
stande erhalten werden. Es hat sich dabei bewahrt, den Prefikuchen in 
noch ganz schwach feuchtem Zustande vom Tonteller abzuheben und im 
Thermostat bei ca. 37° vollstandig zu trocknen, da sonst zu viel Ammonium- 
Bulfat an dem Eiweifi haften bleibt. Das in dieser Weise hergestellte 
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Eiweifl wird, gelost in steriler physiologischer Kochsalzlosung, meist in 
Verdiinnungen 1:50 bis 1:100 zur Immunisierung verwendet. Auch alle 
sonst zu verwendenden Verdiinnungen und Losungen von Getreideeiweifl 
diirfen nur mit steriler pysiologischer Kochsalzlosung hergestellt werden. 

Mittels solcher EiweiBextrakte, die von den Tieren sehr 
gut vertragen wurden, konnte nun sowohl bei den Roggen- 
wie bei den Gersten- und Weizentieren reichlicbe AntikOrper- 
bildung hervorgerufen werden. Bei den Hafertieren dagegen 
war, selbst nach lingerer Behandlung, mittels der Pr&zipitin- 
reaktion keine Antikorperbildung nachzuweisen. DaB jedoch 
eine gewisse Immunitfit eingesetzt hatte, wenigstens bei dem 
einen Tier, l&Bt sich daraus schlieBen, dafi dieses Tier nach 
einer Behandlungsdauer von ca. 2 Monaten bei Eiuftthrung 
von 2,5 ccm Hafereiweifiextrakt in die Ohrvene unter sehr 
heftigen anaphylaktischen Erscheinungen zugrunde ging. 

Die Wertigkeit und Spezifitat der in dieser Weise her- 
gestellten Sera geben die folgenden Tabellen I und II wieder. 


Tabelle I. 

Wertigkeit der Getreidean tisera. 


Bezeichnung der Antisera 

Homologes Eiweifi in 

Losungen 

1:500 

1 ccm 

1:2500 

1 ccm 

1:5000 

1 ccm 

Weizenserum „a“ 0,2 ccm 

2 cmm 

3 cmm 

3 cmm 

Weizenserum „b u 0.2 ccm 

3 cmm 

3 cmm 

3 cmm 

Roggenserum ,.a u 0,2 ccm 

6 cmm 

10 cmm 

6 cmm 

Roggenserum „b“ 0,2 ccm 

4 cmm 

7 cmm 

4 cmm 

Gerstenserum „a a 0,2 ccm 

5 cmm 

4 cmm 

2 cmm 

Haferserum „b“ 0,2 ccm 

0 

0 

0 

Kontrolle: 




Normalkaninchenserum 0,2 ccm 

0 

0 

0 


Bemerkungen: Zur Abmessung der ausgefallenen Prazipitatmengen 
dienten hier wie in alien spateren Versuchen die von Thoni (5) kon- 
struierten Mellimeter, eine Art Trommsdorffscher Leukocytengliiser, in 
deren eingeengten und in Teilstriche von je V/ 7 cmm eingeteilten Teil das 
ausgefallene Prazipitat durch Zentrifugierung bei 1500 Touren wahrend 
5 Minuten eingepreBt wird und bequem abzumessen ist. Die Glaser werden 
nach Vermischen von Eiweifilosung und Antiserum wahrend 5 Stunden 
bei 37° aufgestellt und das ausgefallene Prazipitat durch Schleudern, wie 
oben angegeben. in den eingeengten Teil der Mellimeter eingetrieben und 
abgemessen. 
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Tabelle II. 


Spezifitatspriifung der Getreideantisera. 


Bezeichnung 

der 

Antisera 

RoggeneiweiB 
in Losung i 

Weizeneiweifi 
in Losung 

GersteneiweiB 
in Ldsung 

Hafereiweifi 
in Losung 

1:500 

1 ccm 

1:2500 
1 ccm 

1:500 

1 ccm 

1:2500 
1 ccm 

1:500 

1 ccm 

1:2500 
1 ccm 

1:500 

1 ccm 

i 1:2500 
| 1 ccm 

Weizenan tiserum 
,.a“ 0,2 ccm 

Spuren 

Spuren 

2 cmm 

3 cmm 

Spuren 

Spuren 

0 

0 

Roggenan tiserum 
,.a u 0,2 ccm 

6 cmm 

10 cmm 

! 4 cmm 

4 cmm 

2 cmm 

1 cmm | 

Spuren 

Spuren 

i 

Gersten an tiserum ' 
„a u 0,2 ccm 

2 cmm 

2 cmm 

2 cmm 

2 cmm 

5 cmm 

4 cmm 

0 

0 

Haferantiserum 
„b“ 0,2 ccm 

0 

0 

1 

i 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Kontrolle: 

N ormalkan in chen- 
serum 0,2 ccm 

0 

i 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

0 

0 


Es mag auf den mit der serologischen Technik nicht Vertrauten 
einen etwas befremdenden Eindruck machen, dafi die abgemessenen Pra* 
zipitatmengen sich in diesen beiden Tabellen nicht der Konzentration der 
respektiven Antigenldsungen proportional verhalten; so fielen z. B., wie 
Tabelle I zeigt, aus 0,2 ccm Roggenantiserum „a“ und aus 1 ccm Roggen- 
eiweifilosung (1:500) nur 6 cmm Prazipitat aus, wahrend aus 1 ccm Roggen- 
eiweifilosung (1:2500) 10 cmm und nicht, wie man erwarten konnte, 5mal 
weniger als im ersten Falle gebildet wurden. Es steht dieses Verhalten, 
wie Thoni (5) nachgewiesen hat, mit dem Chemismus der Bindung von 
Antigen und Antikorper im Zusammenhang und ist in diesem Falle auf 
einen zu grofien UeberschuB an Antigen in der Eiweifilttsung, der den 
normalen Verlauf des Bindungsvorganges verhindert, zuruckzufiihren. 

Die Tabelle II lfiBt deutlich erkennen, daB von einer 
Spezifitat der hergestellten Antisera keine Rede sein konnte. 
Schaltet man das Haferantiserum, dem die Bezeichnung „Anti¬ 
serum u von vornherein abgesprochen werden muB, und die 
HafereiweiBlosung, weil zu wenig konzentriert 1 ), von der Be- 
trachtung aus, so erkennt man, daB alle die drei hergestellten 
Getreideantisera auch mit den heterologen EiweiBISsungen in 
Reaktion treten. Dabei scheinen Roggen und Weizen einander 


1) Spatere Priifungen haben uns davon uberzeugt, dafi die fiir Hafer- 
eiweifi angesehenen Substanzen zum allergrofiten Teil nicht native Eiweifi- 
korper waren. 
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am n&chsten verwandt, wahrend Gerste offenbar dem Roggen 
entfernter steht, gibt doch das Roggenantiserum „a“ (Ta- 
belle II) mit WeizeneiweiBlSsung eine grSBere Menge Pra- 
zipitat als mit GersteneiweiBlSsung von der gleichen Kon- 
zentration. 

Sollte ein solches Antiserum, wie etwa das von uns her- 
gestellte Roggenantiserum, eine praktische Verwendbarkeit 
erlangen, mttfite notwendigerweise eine Beseitigung der in 
ihm enthaltenen, mit Weizen- und GersteneiweiB reagierenden, 
AntikSrper vorgenomraen werden. Magnus hatte, wie in der 
Einleitung erwahnt, dieses durch Absattigung des nicht-spezi- 
fischen Antiserums mit heterologem Extrakt versucbt und 
dadurch ein spezifisch wirkendes Antiserum erhalten. Wir 
nahmen uns vor, die Angaben von Magnus -durchzuprflfen 
und versetzten zu diesem Zwecke unser Roggenantiserum mit 
einer LSsung von WeizeneiweiB, weil dieses, wie Tabelle II 
zeigt, von den heterologen EiweiBarten am kraftigsten mit 
dem Roggenantiserum reagierte. 

Nach Tabelle II gibt 0,2 ccm Roggenantiserum „a u mit 
1 ccm WeizeneiweiBlSsung (1:2500) 4 cmm Prazipitat. Dem- 
nach sollten aus 2 ccm Antiserum durch die 10-fache Menge 
WeizeneiweiBlSsung 40 cmm Prazipitat ausgefallt werden, 
wahrend ein weiterer Zusatz von EiweiB keine PrSzipitat- 
bildung mehr hervorrufen dflrfte, wenn durch Zusatz der 
ersten Menge eine vollstandige Bindung samtlicher mit Weizen- 
eiweiB reagierenden AntikSrper des Roggenantiserums erlangt 
worden war. Um nun ein zu starkes Verdiinnen des Anti¬ 
serums zu vermeiden, versetzten wir diesen nicht mit 10 ccm 
einer WeizeneiweiBlSsung (1:2500), sondern mit 0,2 ccm einer 
LSsung (1:50) und ffigten, um einen reichlicheren UeberschuB 
an WeizeneiweiB in dem Roggenantiserum zu haben, weitere 
0,2 ccm hinzu. Nach 5-stfindigem Aufenthalt im Thermostaten 
bei 37° waren 40 cmm Prazipitat gebildet worden. Wir durften 
also annehmen, daB 0,2 ccm der dem Roggenantiserum zu- 
gesetzten EiweiBlSsung fflr seine vollstandige Absattigung ge- 
nflgt hatte und daB in dem jetzt offenbar spezifich wirkenden 
Antiserum ein UeberschuB an WeizeneiweiB vorhanden war. 
Um mit einem derart abgesattigten Antiserum Mehlverfaisch- 
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ungen (Roggenmehl in Weizenmehl zu 1—2 und 5 Proz.) 
nachzuweisen, wurde das EiweiB, wie oben angegeben, aus 
den zu prflfenden Mehlen ausgefailt. 

50 g Mehl wurden mit ca. 200 g steriler physiologischer Kochsalz- 
losung fiber Nacht ausgelaugt, die Extraktionsfliissigkeit klar filtriert und 
mit Ammoniumsulfat bis zur Sattigung versetzt. Das gewonnene Trocken- 
eiweifi wurde zu 1 Proz. in KochsalzlSsung gelfist und diese Losung in 
klar filtriertem Zustande zur Ausffihrung der Reaktion venvendet. 

Zu je 2 ccm einer solchen WeizeneiweifilOsung, gewonnen 
aus Weizenmehl mit 1—2 bzw. 5 Proz. Roggen mehlver- 
faischung, wurden 1,2 ccm abgesattigten Roggenantiserums 
(1 ccm Antiserum -|- 0,2 ccm WeizeneiweifilOsung 1:50) zu- 
gesetzt. Als Kontrolle dienten 2 ccm einer 1-proz. Weizen- 
eiweifilosung, versetzt mit 1,2 ccm abges&ttigtem Roggen- 
antiserum. Nach 5-stflndigem Aufenthalt bei 37° war gebildet 
worden: 

* Tabelle III. 



2 ccm einer 1-proz. Losung von i 
Weizeneiweifi mit 

Kontrolle 


1 Proz. 
Roggenver- 
falschung 

2 Proz. 
Roggen ver- 
falschung 

5 Proz. 
Roggen ver- 
falschung 

2 ccm 1-proz. 
Weizeneiweifi- 
losung 

1,2 ccm abgesattigt. 
Roggen an tiserum 

4 cmm 

7 cmm 

i 

15 cmm 

2 cmm 

Normalkaninchen- 
serum 1 ccm 

0 

0 

0 

1 

0 


Obscbon ein weiterer Zusatz von Weizeneiweifi zu dem 
abgesattigten Roggenantiserum gegen unsere Erwartung eine 
Reaktion bewirkt hatte und ein Pr&zipitat deshalb im Kontroll- 
versuch der Tabelle III gebildet worden war, ist doch von 
dem mit Roggen verf&lschten Weizeneiweifi aus dem abge¬ 
sattigten Roggenantiserum so viel mehr PrOzipitat ausgefailt 
worden, dafi man unter Umstanden an die Verwendung eines 
derartig abgesattigten Antiserums fiir den Nachweis von Melil- 
verfaischungen denken konnte. Was jedoch die praktische 
Anwendung eines solchen Antiserums sehr erschweren wird, 
ist aufier dem Ausfall des Kontrollversuches, der bei jedem 
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Ungeflbten ein Gefiihl der Unsicherheit zurficklassen muB, 
der groBe Aufwand an Zeit und Arbeit, den die Reaktion 
erfordert. Wir haben es daher vorgezogen, anstatt die 
Technik der SerumabsSttigung durch weitere Versuche ffir 
die Praxis mfiglicherweise geeigneter zu gestalten, andere 
Wege einzuschlagen, urn zu einem wirklich spezifischen Anti¬ 
serum zu gelangen. 

Im folgenden geben wir unsere bis jetzt erhaltenen Re- 
sultate wieder. Sie bieten in ihrer Unvollkommenheit nur 
einen bescheidenen Beitrag zur Beleuchtung der Frage fiber 
die Brauchbarkeit der Serodiagnose ffir den Nachweis von 
Mehlverffilschungen, ermfiglichen aber unserer Meinung nach 
ein zuverlfissigeres Studium der serologischen Verwandtschafts- 
verhfiltnisse bei den Pflanzen, als dies bis jetzt geschehen 
konnte und besonders bierin erblicken wir die Berechtigung 
ihrer Publikation. 

Versuche zur Herstellung spezifisoher Eiweifikfirper aus den 
Oetreidearten Boggen, Weizen und Gerste. 

Das EiweiB, welches durch Auslaugen mit physiologischer 
Kochsalzlosung aus dem Samen der Getreidearten Roggen, 
Weizen und Gerste erhalten werden kann, bildet keinen ein- 
heitlichen Kfirper, sondern besteht nach Osborne (6) aus 
wenigstens drei verschiedenen Proteinen: dem Gliadin bzw. 
Hordein, dem Leukocin und einer dritten Proteinsubstanz, 
die erst bei vollstfindiger Sfittigung mit Ammoniumsulfat aus 
ihrer Lfisung ausf&llt. Das Gliadin ist in 70-proz. Alkohol 
leicht, in reinem Wasser und in Wasser mit wenig oder nicht 
hydrolysierten Salzen dagegen schwer ldslich. Bei Gegenwart 
von reichlichen Mengen freier OH-Ionen ist es auch in Wasser 
leicht Ifislich. Es gehort nicht zu den koagulierbaren EiweiB- 
korpern. Das Leukocin, das wie das Gliadin bei den drei 
erwfihnten Getreidearten vorkommen soli, koaguliert bei ca. 
65° C und wird durch Halbsfittigung mit Ammoniumsulfat 
aus seinen Losungen geffillt, gehort also zu den sogenannten 
Globulinen. Es lag auf der Hand, dem Leukocin und mfig- 
licherweise dem Gliadin die Schuld an der Unspezifitfit unserer 
frfiheren Antisera zuzuschreiben, denn natfirlich mfissen Anti- 
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sera, die mit einem Gemisch von Antigenen, wie es das ver- 
wendete GetreideeiweiB darstellte, hergestellt werden, gemein- 
same Antikbrper enthalten, also unspezifisch reagieren. Wir 
wollten uns durch den unten beschriebenen Versuch hieruber 
zu orientieren suchen. 

Da das Leukocin als Globulin, und das Gliadin, weil in 
salzhaltigem Wasser unloslich, beim Halbsattigen mit Am- 
moniumsulfat aus ihren Losungen ausfallen, versetzten wir 
Roggenmehlextraktionsflflssigkeit, die in iiblicher Weise durch 
Auslaugen von Roggenmebl mit physiologischer Kochsalzlbsung 
gewonnen war, mit 39-proz. Am 2 S0 4 , die Menge, die zur Halb- 
sattigung erforderlich ist. Die Flfissigkeit wurde bierdurch 
von ausfallendem EiweiB getrubt. Nach kurzem Absetzen- 
lassen wurde dieses EiweiB, wie frflher angegeben, in trocke- 
nem Zustande erbalten. Wir bezeichneten es als Roggen- 
globulin. Die balbgesattigte Extraktionsflfissigkeit wurde 
durch ausgegliihte Kieselgur filtriert und in absolut klarem 
Zustande mit Ammoniumsulfat gesattigt. Hierdurch konnte 
ein weiterer EiweiBkorper, das Roggenalbumin, erhalten 
werden. 

Mit 1-proz. Lbsungen dieser EiweiBstoffe wurden nun in 
gleicher Weise wie bei der Herstellung der ersten Getreide- 
antisera 2 Kanincben immunisiert. Nach 4, in Intervallen 
von 5 Tagen gegebenen intravenosen Injektionen, enthielt das 
Serum des Globulintieres so viele Antikorper, daB 0,5 ccm 
davon mit 1 ccm Globulinlbsung (1:300) eine Prazipitatmenge 
von 7,5 cmm bildete. Das Serum des Albumintieres wies 
nach gleicher Behandlung eine Prazipitatmenge von 10,5 cmm 
auf in 1 ccm Alburoinlbsung (1 :300). Wir verwendeten 
in diesem, wie in unseren spateren Versuchen, diese Kon- 
zentration von Antigenlbsung zur Feststellung des Titers 
unserer Sera, weil diese Starke einer EiweiBlbsung nach 
Uhlenhuth (7) in einfacher Weise und mit ziemlicher 
Genauigkeit abgeschatzt werden kann. Es hat sich namlich 
gezeigt, daB EiweiBlbsungen (1 : 300) in der Salpetersaure- 
kochprobe beim Aufkochen gerade noch von dem koagu- 
lierenden EiweiB sichtbar getriibt werden, ohne daB es zu 
einer Ausdockung des EiweiBes kommt. In der folgenden 
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Tabelle IV sind die Mengen von Pr&zipitat angefflhrt, die 
wir beim Zusatz dieser Antisera zu Lbsungen von „Globulin“- 
und „AlburaineiweiB“ der drei Getreidearten Roggen, Weizen 
und Gerste erhielten. 


Tabelle IV. 


Art des 
Antiserums 

Mengedes -KogK® 11 ' 
zugesetzt gjobuhn- 
Anti- ldsung 

Roggen- 

albumin- 

losung 

Weizen- 

globulin- 

losung 

Weizen- 
albumin- 
losung 

Gereten- 

globulin- 

losung 

Gereten- 

albumin- 

losung 

Phys. 

NaCL- 

ldsung 

serums 

ccm 

1:300 

1 ccm 

1:300 

1 ccm 

1:300 

1 ccm 

1:300 

1 ccm 

1:300 

1 ccm 

1:300 

1 ccm 

1 ccm 

Roggenglobulin- 

antiserum 

0,5 

7,5 cmm 

4,75 cmm 0,75 cmm 

' ca. 

1 0,5 cmm 

0 

0 

0 

II 

Roggenalbumin- 

antiserum 

0,5 

7,5 cmm 

10,5 cmm 

6,0 cmm 

2,25 cmm 

2,25 cmm 

i 

1 

Spur 

i 

0 

Normalkanin- 

chenserum 

0,5 

i 

i ° 

0 

0 

0 

i 

0 

' 0 

i 

1 ! 

0 


Gegen alle Erwartung erwies sich, wie aus dieser Zu- 
sammensetzung zu entnehmen ist, das Globulinantiserum als 
das spezifischere der beiden Antisera, und es muB deshalb 
fraglicb erscheinen, ob die als Leukocin bezeichnete Substanz, 
die, wie aus dem Folgenden hervorgehen wird, kein einheit- 
licher Kbrper sein kann, in den 3 Getreidearten Roggen, 
Weizen und Gerste vorkommt. 

Wir isolierten nun auch die „Globuline tt und „Albumine u 
des Weizens und der Gerste, und immunisierten *) Kaninchen 
mit diesen EiweiBstoffen. Leider gin gen die beiden mit 
„Gerstenglobulin u behandelten Tiere an Anaphylaxie zu- 
grunde, so daB uns nur ein Gerstenalbumin-, ein Weizen - 
globulin- und ein Weizenalbuminantiserum zur VerfOgung 
standen. Ihr Verhalten mit den verschiedenen Antigenlosungen 
ist in Tabelle V wiedergegeben. 


1) Alle spater behandelten Tiere haben wir einer Schnellimmunisierung 
unterworfen, urn dadurch so weit als raoglich anaphylaktische Erschei- 
nungen auszuschalten. Wir impften die Tiere alle 2 Tage mit steigenden 
Mengen intravenos, wobei die Anfangsdosis 0,5, die Enddosis 5,0 ccm be- 
tmg. Die Methode bat sich gut bewiihrt und meistens zu sehr hoch- 
wertigen Antiseren gefiihrt. 
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Tabelle V. 


Antiserum 

von 

Anti¬ 

serum- 

menge 

ccm 

Weizen- 

globulin- 

losung 

1:300 

1 ccm 

Weizen¬ 

albumin- 

'a 

1 ccm 

Gereten- 

globulin- 

losung 

1:300 

1 ccm 

Gereten- 

albumin- 

losung 

1:300 

1 ccm 

Roggen- 

globulin- 

loeung 

1:300 

1 ccm 

Roggen- 

albumin- 

losung 

1:300 

1 ccm 

Phys. 

Koch¬ 

salz¬ 

losung 

Weizenglobulin 

0,5 

20,25 cmm 

? 

0 

0 

j 

7,5 cmm 
Spur 

4,5 cmm 

0 

Weizenalbumin 

0,5 

? 

6,5 cmm 

ca. 1 cmm 

0 

3,75 cmm 

0 

Gerstenalbum in 
Norm&lkanin- 

0,5 

1,5 cmm 

0 

Spur 

26,5 cmm 

Spur 

Spur 

0 

chen serum 

0,5 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Auch in diesen Fallen war also durcb die Ausscbaltong 
des Leukocins keine hohere Spezifitat der Antisera erlangt 
worden. Es schien ganz im Gegenteil, als ob auch hier die 
beim fraktionierten Ausffillen der EiweiBk&rper zuerst aus- 
fallende Fraktion das spezifischere Antigen darstelle. Ob nun 
diese Fraktion bei alien drei Getreidearten der nahen Ver- 
wandtschaft wegen eine mehr Oder weniger groBe Ueberein- 
stimmung besitze, oder durch zweckm&Bige Gewinnung in einer 
fur jede Art absolut spezifischen Form erhalten werden kOnnte, 
meinten wir durch geeignete Bebandlung des Globulins fest- 
stellen zu konnen. So wie es f(lr die Immunisierung der 
Tiere zur Anwendung gekommen war, stellte es ein Roh- 
produkt dar, gewonnen aus dem Gemisch der Eiweifikdrper in 
der Mehlextraktionsflilssigkeit durch Ffillung mit Ammonium- 
sulfat, ohne nachtragliche Reinigung. Es enthielt in dieser 
Form zweifellos Spuren von Albuminen, berrflhrend teils von 
beim Ausffillen des Globulins mitgerissenen Albuminen, teils 
auch von der „Mutterlauge“, da das geffillte Globulin in 
schwach feuchtem Zustande von dem Tonteller entfernt worden 
war. DaB solche Spuren von Albuminen auf den Ausfall der 
auBerordentlich empfindlichen Prfizipitinreaktion einen Einflufi 
austiben muBten, ist selbstverstfindlich, und wir nahmen uns 
deshalb vor, das Globulin zu rienigen. 

Zur Verfiigung etanden uns ca. 8 g GesamtweizeneiweiB, gewonnen 
durch vollstandige Sattigung von Weizenextraktionsfliissigkeit und be* 
stehend aus ca. 3 g Eiweifl und etwa 5 g Ammon iumsulfat, letzteres von 
anhaftender und eingetrockneter Mutterlauge herriihrend. Die 8 g Roh- 
eiweifi wurden mit 200 ccm physiologischer Kochsalzlosung versetzt und 
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die Fliissigkeit von dem ungelost gebliebenen Teil klar abfiltriert. Die so 
gewonnene Eiweifilosung sollte nun mit 78 g Ammoniumsulfat versetzt 
werden, um aus dieser halb gesiittigten Losung das Globulin zu isolieren. 
Bchon nach Zusatz von 19,5 g des 8alzes triibte sich aber die Fliissigkeit 
intensiv durch ausfallendes Eiweifi, das in gewbhnlicher Weise isoliert 
werden konnte und die Fraktion 1 darstellte. Aus der klar filtrierten 
Losung fiel bei Zusatz von weiteren 19,5 g Ammoniumsulfat ein Eiweifi- 
kdrper, Fraktion 2, aus. Die Fraktion 3 erhielten wir beim Versetzen 
der von den Fraktionen 1 und 2 befreiten Eiweifilosung mit 19,5 g Am¬ 
moniumsulfat, und die Fraktion 4 beim Zusatz von weiteren 19,5 g zu 
der wiederum klar filtrierten Losung Die Eiweifilosung enthielt jetzt 78 g 
Ammoniumsulfat, stellte also eine halbgesattigte Losung dar, aus der wir 
nicht einen, sondern vier Eiweifikorper isoliert hatten. Die Albumine, die 
noch in der Losung enthalten waren, wurden durch vollstandige Sattigung 
mit Ammoniumsulfat ausgefallt und stellten die Fraktion 5 dar. 


Gewogen ergab: 

Fraktion 1: ca. 0,7 g Subs tan z, welche nur z. T. in physiologischer NaCl- 

Losung lbslich war 

„ 2: „ 0,5 „ „ welche ziemlich vollstandig loslich war 

„ 3: „ 0,6 „ „ restlos u. fast klar in Kochsalzlosung loslich 

„ 4: „ 0,25 „ „ dgl. 

,, 5; ,, 0,75 „ „ «, 

Zusammen ca. 2,80 g Substanz. 


Bei der Spezifit&tspriifung dieser einzelnen Fraktionen mit 
unseren Getreideantiseris wurden nun die in Tabelle VI nieder- 
gelegten Resultate erhalten. 


Tabelle VI. 


Antiserum 

von 

Anti- 

Losungen von Weizeneiweifi (1: 

300) 

Physiol. 

NaCl- 

Losung 

1 ccm 

serum- 

menge 

ccm 

Frak¬ 
tion 1 
1 ccm 

Frak¬ 
tion 2 

1 ccm 

Frak¬ 
tion 3 

1 ccm 

Frak¬ 
tion 4 

1 ccm 

Frak¬ 
tion 5 

1 ccm 

Weizenalbumin 

| 0,5 

0 

0 

0 

a 1 
Spur 

9,0 cmm 

i 

! o 

Roggenglobulin 

0,5 

0 

0,75 cmm 

c. 2,0 cmm 

c. 3,0 cmm 

4,5 cmm 

1 o 

Gere ten album in 
Normalkanin- 

0,5 

0 

Spur 

1,5 cmm 

1,5 cmm 

0 

0 

chen serum 

0,5 

0 

0 

0 

0 

0 

! 0 


Bei der fraktionierten Ausf&llung verhielt sich das Roggen- 
globulin in vollkommen Qbereinstimmender Weise. Wir 
konnten wie beim Weizen aus dem Globulin vier Fraktionen 
isolieren. Die Albumine wurden als eine Fraktion, die Frak¬ 
tion 5, geffillt. Wir geben in Tabelle VII die Spezifitat der 
einzelnen Fraktionen des RoggeneiweiBes wieder, soweit wir 
sie prtifen konnten. 
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Tabelle VII. 


Antiserum 

von 

Anti¬ 

serum 

menge 

ccm 

Losungen von RoggeneiweiS (1: 300) 

Physiol. 

Frak¬ 
tion 1 

1 ccm 

Frak -1 Frak¬ 
tion 2 tion 3 
1 ccm| 1 ccm 

Frak¬ 
tion 4 
1 ccm 

Frak¬ 
tion 5 

1 ccm 

NaCl- 

Losung 

1 ccm 

Weizenglobulin 

0,5 

Spur 

7,5 cmm 

4,5 cram 

0 

Weizenalbumin 

0,5 

0 

Spur 


3,75 cmm 

0 

Roggen globulin 

0,5 

1,5 cmm 

12,5 cmm 

4,5 cmm 

0 

Gerstenalbumin 

Normalkanin- 

0,5 

Spur 

| Spur 


Spur 

0 

chenserum 

0,5 

0 

! o i o 

1 0 

0 

_ 


Bei der Zerlegung des Gerstenglobulins sind wir in ana- 
loger Weise wie bei den beiden anderen Getreidearten vor- 
gegangen. Zirka 9 g Roheiweifi, die schfitzungsweise aus 2 g 
EiweiB und 7 g Ammoniumsulfat bestanden, wurden in 200 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung geldst und daraus nach Klar- 
filtration die 

1. Frakt. nach Zusatz v. 39 g Am a S0 4 entspr. d. 1. u. 2. Frakt. bei Weizen 

2. „ „ „ „ 58,5 „ „ „ „ 3. Fraktion bei Weizen 

3* ,, „ i> » *8 ,, ,, ,, ii 4. ,, ,, ,, 

4. ,, ii it ii 156 ,, ,, ,, 5. ,, ,, ,, 

gewonnen. 

Das Verhalten dieser Fraktionen bei der Spezifit&ts- 
priifung ist aus Tabelle VIII ersichtlich. 


Tabelle VIII. 


Antiserum 

von 

Anti¬ 

serum 

menge 

ccm 

Ldsungen von Gersteneiweifi (1:300) 

Phvsiol. 

Kochsalz- 

ldsung 

1 ccm 

Frakt. 1 

1 ccm 

Frakt. 2 

1 ccm 

Frakt. 3 

1 ccm 

Frakt. 4 

1 ccm 

Weizenglobulin 

0,5 

0 

0 1 

0 

0 

0 

Weizenalbumin 

0,5 

0 

0 

Spur 

6,0 cmm 

0 

Roggenglobulin 

0,5 

0 

0 

0 

0 

0 

Gerstenalbumin 

Normalkanin- 

0,5 

0 

0 

1,5 cmm 

26,5 cmm 

0 

chenserum 

0,5 

0 

0 

0 

0 

0 


Ein Vergleich der Tabellen VI und VIII lieB die An- 
nahme berechtigt erscheinen, daB die Verwendung der Frak¬ 
tionen 1 des Eiweifies der drei Getreidearten fiir die Iromuni- 
sierung die Herstellung von spezifisch wirkenden Antiseris er- 
nioglichen wiirden. Denn die Fraktion 1 des GersteneiweiBes 
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reagiert night mit Weizenglobulinantiserum, das zweifellos 
AntikSrper gegen WeizeneiweiB, Fraktion 1, enthait, und auch 
mit Roggenglobulinautiserum, in dem Antikdrper gegen Roggen- 
eiweiB, Fraktion 1, vorhanden sein miissen, gibt die erste 
Fraktion des GersteneiweiBes keine Reaktion. Wie bei Gersten- 
eiweiB finden wir bei WeizeneiweiB, daB das Roggenglobulin- 
antiserum trotz seines Gebaltes an Antikdrpern gegen Roggen- 
eiweiB, Fraktion 1, nicht mit dem WeizeneiweiB, Fraktion 1, 
in Reaktion tritt, was doch der Fall sein mflBte, wenn Weizen 
und Roggeneiweifi, Fraktion 1, identisch bzw. nahe verwandt 
waren. Es war das von uns hergestellte RoggeneiweiB, Frak¬ 
tion 1, mit dem Weizenglobulinantiserum unter Bildung von 
Spuren eines Prftzipitates, in Reaktion getreten. DaB dieser 
Ausfall der Reaktion eher auf ungentlgende Reinheit der ersten 
Roggenfraktion zurilckzufflhren war, als in einer Identit&t 
dieser Fraktion mit der Fraktion 1 des WeizeneiweiBes zu 
suchen, schien uns nach dem Ausfall der Reaktion zwischen 
WeizeneiweiB, Fraktion 1, und Roggenglobulinantiserum mehr 
als wahrscheinlich. Da wir der Meinung waren, daB die Un- 
spezifitftt durch anhaftende Spuren der hbheren Fraktionen ver- 
ursacht wurde, losten wir die Fraktion 1 des RoggeneiweiBes 
in 200 ccm pbysiologischer Kochsalzlosung und glaubten dann, 
sie durch Zusatz der fflr ihre Ausfailung gerade erforderlichen 
Menge Ammoniumsulfat (19,5 g) von diesen Spuren befreien 
zu k8nnen. Der dadurch erreichte Effekt war ein ganz un- 
erwarteter. Wir erhielten zwar bei Zusatz der 19,5 g Am 2 S0 4 
einen Korper, dessen Menge jedoch in getrocknetem Zustande 
nur ungefahr die Halfte der gelbsten Fraktion 1 ausmachte. 
Der flbrige Teil war offenbar in Losung geblieben. Als wir 
dann zu der klarfiltrierten LSsung weitere 11,5 g Am,SO t 
hinzufiigten, erhielten wir einen zweiten KSrper, dem, bei 
2maliger Wiederholung dieser Prozedur, wobei die verwendeten 
Ammoniumsulfatmengen 19,0 und 28,0 g ausmachten, ein 
dritter und vierter Kbrper folgten. Was nunmehr an EiweiB 
in der Ldsung zurflckblieb, konnte selbst nach vollstandiger 
Sattigung nicht zum Ausfallen gebracht werden. Die klare 
Losung wurde schwach opaleszierend, zu einer Ausdockung 
kam es jedoch nicht. Die vier erhaltenen Teilfraktionen waren, 
ihrer Reihenfolge nach genannt, die folgenden: 
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Die Fraktion la stellt eine schwarzbraune, gummiartige 
Substanz dar, die sich bei der Gewinnung von den flbrigen 
Fraktionen abweichend verhS.lt. Sie hat in feuchtem Zustande 
die Konsistenz eines weichharzigen Korpers, der sich auf Ton 
nur sehr ungenflgend trocknen l&Bt. Die an ihr haftende 
Fliissigkeit wird n&mlich nicht von dem Ton absorbiert und 
ein Eintrocknen findet deshalb nur statt durch allmShliches 
Entweichen der Feuchtigkeit in die Luft. Dabei bleiben natflr- 
lich die in der Mutterlauge vorhandenen geringen Mengen der 
tibrigen Fraktionen zuriick und dringen nicht, wie es sonst 
der Fall ist, mit der Mutterlauge in den Ton hinein. Diese 
und moglicherweise auch noch Spuren von EiweiBkorpern, die 
bei der Ausflockung mitgerissen werden, sind es jedenfalls, 
die die Eiweifireaktion der Fraktion 1 a bedingen. Denn 
selbst konzentrierte Ldsungen dieser Fraktion geben in der 
SalpetersSurekochprobe eine sehr schwache Eiweifireaktion, 
deren IntensitSt in keinem annehmbaren VerhSltnis zu der 
gelfisten Menge Substanz steht. Als Antigene f(ir die Her¬ 
stellung von Roggenantiseris konnten demnach nur die Frak¬ 
tionen 1 p, t und 8 in Betracht kommen. Sie sollten zur Fest- 
stellung ihrer Spezifitfit mit unseren Antiseris geprflft werden. 
Leider war aber der uns flbrig bleibende Teil von Weizen- 
globulinantiserum durch Schimmelwucherung verdorben worden, 
so dafi wir uns vorderhand mit dem Gerstenalbuminanti- 
serum begnflgen mufiten. Gegenflber diesem erweisen sich 
die Fraktionen 1 y und $ als spezifisch. Die Fraktion 1 (3 gab 
in Verdflnnungen 1:300 pro ccm mit 0,5 ccm Antiserum 
Spuren von PrSzipitat und konnte deshalb, wie Fraktion la, 
fflr die Immunisierung nicht verwendet werden. 

Mit dem uns flbrig gebliebenen Teil der Fraktion 1 y 
wurde nun die Immunisierung zweier Kaninchen angefangen. 
Gleichzeitig begannen wir die Aufarbeitung eines grflfieren 
Quantums Roggen auf die Fraktion 1?. Zirka 8 kg ausge- 
lesene Roggenkfirner wurden durch Spfllung mit einem krSf- 
tigen Wasserstrahl von anhaftenden Verunreinigungen befreit. 
Nach Trocknen im Thermostaten bei 37° C kamen die Korner 

ZdUchr. f. ImmunitMtsfonchanf. Ort*. Bd. XX III. 7 
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in die ausgekochte Handmflhle. Aus dera erhaltenen Mehl 
wurde das RoheiweiB, wie bei der Herstellung der EiweiB- 
extrakte, gewonnen. Leider muBten wir die Zerlegung dieses 
RoheiweiBes aus unvorhergesehenen Griinden ura beinahe ein 
halbes Jahr verschieben und bald auch die Immunisierung 
der Tiere wegen Mangel an Material einstellen. 

Sobald es uns mdglich war, wurde das erhaltene RoheiweiB im Ge- 
wichte von 35 g in Portionen zu je 9 g bzw. 8 g in je 200 ccm physio- 
logischer Kochsalzlosung gelost und die Losungen mittelst Kieselgur klar 
filtriert. Zu jeder Portion von 200 ccm Losung wurden 12,5 g Am # S0 4 zu- 
gesetzt, welche Menge mit den in jeder Portion RoheiweiB angenommenen 
7 g Am a S0 4 gerade das fiir das Ausfalien der Fraktion 1 des Roggen- 
eiweiBes erforderliche Quantum Am,S0 4 darstellte. Aus diesen vier J / 4 ge- 
sattigten L5sungen fielen im Ganzen ca. 8 g Eiweifl der Fraktion 1 aus. 
Diese 8 g wurden in 800 ccm Kochsalzlosnng gelost, die Losung filtriert 
und zu der klaren Flussigkeit 78 g Am t SO i zugesetzt Der ausfallende 
K5rper, Fraktion la, wog ca. 6,5 g. In der wiederum filtrierten Losung 
blieben noch die Fraktionen lp, f und $ zuriick. Fraktion ip wurde 
durch Zusatz von weiteren 46 g Am f B0 4 zum Ausfallen gebracht; ihr 
Gewicht betrug ca. 1 g. Aus der klar filtrierten Losung fiel nunmehr bei 
Zusatz von 76 g Am^S0 4 die gewunschte f-Fraktion aus. Ihr Gewicht 
wurde zu 0,56 g festgestellt. Um ganz sicher zu gehen, wollten wir das 
erhaltene EiweiB durch nochmaliges Losen und Ausfallen von anhaftenden 
Verunreinigungen befreien. Nach dem Obenstehenden sollte es in einer 
Am 1 S0 4 -Losung von 16 Proz. gelost bleiben, um erst bei Erhohung der 
Konzentration auf ca. 25 Proz. auszufallen. Zu den 56 Centigramm 
•f-Eiweifi, die wir in 200 ccm physiologischer Kochsalzlosung gelost hatten, 
fugten wir deshalb 32 g Anx 2 S0 4 . Dabei fiel gegen Erwarten ein EiweiB- 
korper vfcn dunkelbrauner Farbe, in der Menge von ca. 0,25 g aus. Wurden 
nun zu der fast farblosen Flussigkeit weitere 18 g Am 1 S0 4 hinzugesetzt 
und die Konzentration dadurch auf 25 Proz. gebracht, so fiel der iibrig 
bleibende Teil des EiweiBes als hellgelber Korper im Gewichte von ca. 
0,25 g aus. Bei nochmaligem Losen und Ausfallen verhielt sich dieses 
EiweiB wie ein einheitlicher Kdrper, d. h. es fand erst nach Zusatz von 
25 Proz. Am t S0 4 eine Ausfallung 6tatt. 

Wir sind der Ueberzeugung, daB wir hier zum ersten 
Male einen einzigen EiweiBkSrper aus dem Gemisch 
des RoggeneiweiBes in reinem Zustande — serologisch ge- 
sprochen — vor uns gehabt haben. 

Da die erhaltenen Mengen gereinigten 7 -EiweiBes nicht fQr 
die Immunisierung von zwei frischen Kaninchen geniigt hfitten t 
und wir uns nicht mit der Behandlung eines einzigen Tieres 
begnfigen wollten, haben wir die Immunisierung der beiden 
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schon ein halbes Jahr vorher in Behandlung gewesenen Ka- 
ninchen mit einer 1-proz. Losung des gereinigten f-EiweiBes 
fortgesetzt in der Hoffnung, dafi die nach den frQheren Ein- 
spritzungen im Serum der Tiere entstandenen Antikdrper 
nach so langer Zeit wieder aus dem Biute verschwunden seien 
und dafi die Wiederaufnahme der Behandlung, diesmal nur 
mit der einen Teilfraktion des ursprflnglich verwendeten 7 - 
Eiweifies zu rascher AntikSrperbildung nur gegen diese und 
nicht gegen ein Gemisch der beiden Teilfraktionen fuhren 
wflrde. Nach 4 Einspritzungen, die in Unterbrechungen von 
je einem Tag jeweilen erfolgt waren, gab das Serum des einen 
Tieres mit 1 ccm gereinigter Eiweifilosung (1:300) = 21 cmm 
Pr&zipitat, wahrend das Serum des anderen Tieres, in ana- 
loger Weise verarbeitet, nur Spuren von PrSzipitat aufwies. 

Die Spezifitatsprflfung dieses Y-Roggenantiserums fflhrte 
zu den in den Tabellen X und XI niedergelegten Resultaten. 


Tabelle X. 


Antiserum 

Anti- 

serum- 

menge 

Losung von 
der 1. Teil¬ 
fraktion des 
r-Eiweifies 
1:300 

Losung von 
der 2. Teil¬ 
fraktion des 
Y-EiweiSes 
1:300 

Losung 

von 

B-Eiweifi 

1:300 

Physiol. 

Na,Cl- 

Losung 


ccm 

1 ccm 

1 ccm 

1 ccm 


Y-Roggeneiweifl 

N ormalkan in chen- 
serum 

0,5 

0,5 

7,5 cmm 

0 

21,0 cmm 

0 

7,5 cmm 

0 

0 


TabeUe XI. 



Anti¬ 
serum- 
menge 

Extrakfcions- 

Extraktions- 

Extraktions- 

Physiol. 

Koch- 

salz- 

ldsung 

1 

Antiserum von 

fliissigkeit 
aus Weizen- 
mehl 

fliissigkeit 
aus Gersten- 
mehl 

fliissigkeit 
aus Roggen- 
mehl 


ccm 

1 ccm 

1 ccm 

1 ccm 


Y-Roggeneiweifi 

N ormalkan inchen- 

0.5 

ca. 1,0 cmm 

0 

17,0 cmm 

0 

serum 

0,5 

0 

0 

0 

— 


Die fflr diesen Versuch verwendeten Mehlauszflge stellten 
wir uns in der Weise dar, dafi wir 10 g des betreffenden 
Mehles, gewonnen aus ausgelesenen und gewaschenen Kfirnern, 
mit 90 ccm physiologischer Kochsalzlosung versetzten. Am 
folgenden Tag wurde die ExtraktionsflOssigkeit klar abfiltriert. 
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Wie aus Tabelle XI hervorgeht, war es auch dieses Mai 
nicht gelungen, ein einwandfrei spezifisches Roggenantiserum 
zu gewinnen. Wir zweifeln nicht daran, daB es anser mangel- 
haftes Vorgehen bei der Herstellung dieses Antiserums ist, 
dem die Schuld zugeschrieben werden muB. Hat ten wir fOr 
die Immunisierung unvorbehandelte Tiere und ein event noch 
ein bis zweimal gereinigtes 7 -EiweiB verwenden kdnnen, so 
ware das Resultat, unserer Meinung nach, ein gflnstigeres ge- 
worden. Wir stiitzen uns in dieser Annahme auf den Yer- 
lauf der Reaktion bei ?-Roggenantiserum und der Lbsung der 
ersten Teilfraktion des ?-EiweiBes. Laut Tabelle X ist die 
bei dieser Reaktion gebildete Pr&zipitatmenge mit der von 
dem 7 -Roggenantiserum und dem p-RoggeneiweiB gebildeten 
Menge (lbereinstimmend. Die erste f-Fraktion und die p-Fraktion 
mlissen dem nach identisch sein. Mit anderen Worten, wir 
hatten filr die ersten Einspritzungen ein 7 -EiweiB verwendet, 
das betrMchtliche Mengen der als unspezifisch ausgeschalteten 
P-Fraktion enthielt. DaB dieses bei ununterbrochener Be- 
handlung der Tiere nicht ohne Einflufi sein kann, ist selbst- 
verstandlich. DaB aber die unspezifischen Antikorper sich bei 
unseren Tieren so lange im Blute erhalten hatten, war uns 
eine unangenehme Ueberraschung. 

Schlufibemerkungen. 

Die Versuche, die wir im vorhergehenden beschrieben, 
haben unsere Annahme, daB man durch geeignete Gewinnung 
der Getreideantigene zu spezifischen Getreideantiseris ge- 
langen kann, nicht entkr&ftet. Ein Vergleich der Tabellen II 
uud XI lBfit dieses deutlich erkennen. Von unserem mit dem 
GesamtroggeneiweiB hergestellten Roggenantiserum gaben 
0,2 ccm mit 1 ccm WeizeneiweiBlbsung (1:500) 4 cmm Pra- 
zipitat, mit der gleichen Menge Gersteneiweifilbsung 2 cmm. 
Das f-Roggenantiserum dagegen bildete bei Verwendung von 
0,5 ccm mit 1 ccm Weizenextraktionsflflssigkeit, die, nach der 
Salpetersaurekochprobe schBtzungsweise etwa 3 Proz., also 
15mal starker war als die in der Tabelle II angefQhrte Weizen- 
eiweiBlosung, nur ca. 1 cmm Prazipitat, wahrend die Gersten- 
extraktionsfltissigkeit von dem Roggenantiserum unbeeinfluBt 
blieb. Kann man also durch sorgfaitige Gewinnung der An- 
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tigene die Spezifitfit der Getreideantisera erhohen, so wird es 
ohne Zweifel bei einer noch vollkommenereD Herstellungs- 
weise dieser Kfirper gelingen, absolut spezifische Antikbrper 
zu erhalten. Die Frage ist nur die, wie man vorzugehen hat, 
nra dieses zu ermdglichen. 

Nach unseren Erfahrungen wird man durch Verwendung 
eines absolut reineu ?-RoggeneiweiBes zu einem spezifischen 
Roggenantiserum gelangen kdnnen. Die Versuche, die wir 
mit Gerste und Weizen ausgefiihrt haben, machen es wahr- 
scheinlich, daB es auch hier eine Teilfraktion der Fraktion 1, 
oder mSglicherweise die ganze Fraktion in gereinigtem Zu- 
stande sein wird, die das spezifische Antigen abgibt. In den 
beiden nachstehenden Tabellen XII und XIII sind die Re- 
sultate wiedergegeben, die wir mit einem Gersten- und Weizen- 
antiserum erhalten hatten. WShrend bei der Herstellung des 
Gerstenantiserums nur die Fraktion 1 Verwendung fand, war 
zur Gewinnung des Weizenantiserums die Fraktion 1 und 
eine Teilfraktion der Fraktion 2, die wir fflr spezifisch hielten, 
benutzt worden. 


Tabelle XII. 

Verhalten des Gerstenantiserums bei der Spezifitatspriifung. 


Autiserum von 

Anti¬ 

serum- 

menge 

ccm 

Losung von 
Gersten- 
eiweiS 
Frakt. 1 
(1:800) 

1 ccm 

Extraktions- 
fliissigkeit 
aus Weizen - 
mehl 

1 ccm 

Extraktions- 
fliissigkeit • 
aus Roggen- 
mehl 

1 ccm 

Physiol. 

Koch- 

salz- 

losung 

1 ccm 

Gersteneiweifi 
Frakt. 1 

0,5 

ca. 60,0 cmm 

Spur 

0 

0 

Normalkaninchen- 

serum 

0,5 

0 

0 

0 

0 


Tabelle XIII. 

Verhalten des Weizenantiserums bei der Spezifitatspriifung. 


Antiserum von 

Anti- 

8 erum- 

menge 

ccm 

Losung von 
Weizeneiweifi 
Frakt. 1 
(1:300) 

1 ccm 

1 Extraktions- 
flussigkeit 
aus Roggen- 
mem 

1 ccm 

Extraktions- 
fliissigkeit 
aus Gersten- 
mehl 

1 ccm 

Physiol. 

Koch- 

salz- 

losung 

1 ccm 

Weizeneiweifi 
Frakt. 1 u. 2 

0,5 

■ 

30,0 cmm 

1 

7,5 cmm 

1,5 cmm 

0 

Normalkaninchen- 

semm 

0,5 

0 

0 

0 
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Wie eine Gegeniiberstellung der Resultate der beiden 
Tabellen zeigt, erwies sich das Weizenantiserum als das weniger 
spezifische, was wohl auf die Verwendung dieser Teilfraktion 
von Fraktion 2 zuriickzufiihren sein dflrfte. Natflrlich darf 
auf solche raehr Oder weniger begriindete Vermutungen nicht 
abgestellt werden, und es sollte denn auch bei spSteren Ver- 
suchen der unten beschriebene, etwas miihsame, aber zweifel- 
los zum Ziel fflhrende Weg sofort eingeschlagen werden. Ent- 
halten die Getreidearten in ihren KQrnern Gemische von Ei- 
weiBstoffen, so mfissen zuerst diese Gemische in ihre Bestand- 
teile zerlegt werden. Das Mittel hierfiir dflrfte nun in der 
fraktionierten Ausfflllung mit Ammoniumsulfat gefunden sein. 
Nach unseren bisherigen Erfahrungen wflrde dabei die folgende 
Technik einzuschlagen sein. 


Wegleitung zur Isolierung der spezillschen Teilfraktionen 
aus „Qetreide-RoheiweiB“. 

Man I6st das durch Extraktion mit steriler physiologischer 
Kochsalzldsung und durch vollst&ndige Sflttigung mit Am 2 S0 4 
gewonnene GesamteiweiB etwa zu 4 Proz. in steriler physio¬ 
logischer Kochsalzldsung. Zu dieser klarfiltrierten Flflssigkeit 
setzt man vorsichtig so viel Am 2 S0 4 hinzu, daB eine Aus- 
flockung von EiweiB fflr das unbewaffnete Auge erkennbar 
wird. Der ausfallende Korper wird in gewShnlicher Weise 
gesammelt, und zu der filtrierten Flflssigkeit aufs neue Am 2 S0 4 
zugesetzt bis wieder eine Ausflockung bemerkbar ist. So 
wird fortgefahren, bis sflmtliches EiweiB zum Ausfallen ge- 
bracht worden ist. Jede Fraktion wird nun in gleicher Weise, 
wie frtiher das GesamteiweiB, in Teilfraktionen zerlegt, die 
erhaltenen Teilfraktionen, wenn no tig, ebenfalls fraktioniert 
gefflllt, bis schliefilich Eiweifikorper gewonnen werden, die 
als Ganzes bei bestimmter Konzentration von Ammoniumsulfat 
aus ihren Ldsungen ausfallen. Gegen jeden dieser reinen 
EiweiBkdrper mflssen nun Antisera hergestellt und diese mit 
Extraktionsflflssigkeiten der heterologen Getreidearten auf ihre 
Spezifitflt geprflft werden. Der oder die unter ihnen, deren 
Antisera gegen die heterologen Getreidearten unwirksam 
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bleiben, dflrfen als ffir die betreffende Getreideart eigen an- 
gesehen werden und kdnnen zur Herstellung von spezifisch 
wirkenden Antiseris Verwendung finden. Selbstredend wird 
es fiir die Brauchbarkeit dieser Reaktion von Vorteil sein, 
wenn es sich herausstellen sollte, dafi ffir jede Getreideart 
nicht ein einziger, sondern mehrere EiweiBkdrper typisch sind, 
da bierdurch die Herstellung eines gewissermafien polyvalenten 
Antiserums mdglich wird. 

Man wird uns vielleicht bei dem oben geschilderten Ver- 
fahren entgegenhalten, dafi die Eiweifikdrper, die durch frak- 
tionierte Ffillung gewonnen werden, durch die hfiufige Be- 
handlung mit Ammoniumsulfat geschfidigt sind und deshalb 
anders reagieren als die nicht oder nur wenig mit Am 2 S0 4 
gef&llten, mit denen sie ursprfinglich identisch waren. Wir 
mochten im voraus hiergegen einwenden, dafi Schadigungen 
von nativen Eiweifikdrpern, wie wir sie sonst kennen, mit 
einer Unffihigkeit zur Antikdrperbildung Hand in Hand geben, 
was bei unseren fraktioniert geffillten Eiweifistoffen, selbst 
bei dem so oft geffillten ?-RoggeneiweiB, nicht der Fall war. 
Uebrigens wird der Beweis ffir die vollstfindige Erhaltung 
der EiweiBkdrper, selbst nach sehr hSufigen F&llungen, leicht 
zu fiihren sein, sobald man im Besitze eines Antiserums ist, 
hergestellt mit einem in unserem Sinne des Wortes absolut 
reinen, also fraktioniert gefallten Eiweifikdrpers. Man braucht 
dann nur das Ldsen und Fallen des gereinigten Eiweifikdrpers 
offers zu wiederholen und festzustellen, ob bei Zusatz von 
gleichen Mengen seines Antiserums vor und nach den Ffillungen 
die gleichen Mengen Prazipitat aus gleich konzentrierten 
EiweifilOsungen ausfallen. Ist dieses der Fall, mufi der 
Eiweifikdrper durch den Failungsvorgang unbeeinfiufit ge- 
blieben sein. 


Wird das serologische Verfehren sum Naohweis von Mehl- 
verfalsohnngen ffir die Praxis branohbar seinP 

Sollte das serodiagnostische Verfahren zum Nachweis von 
Verfaischungen in Mehl, Kleie und anderen in Frage kom- 
menden Nabrungs- und Futtermitteln gegendber den jetzt an- 
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gewendeten mikroskopischen Methoden aufkommen konnen, so 
mQBte es in erster Linie leichter auszufflhren sein als diese 
und geringere Mengen von Verfaischungsmaterial angeben 
kSnnen. Ersteres wird zweifellos der Fall sein, sobald man 
im Besitze hochwertiger, spezifisch reagierender Antisera ist. 
Man hat dann nur ein bestimmtes Quantum der zu prflfenden 
Substanz Qber Nacht mit steriler physiologischer Kochsalz- 
losung auszulaugen, die Extraktionsflflssigkeit klar zu filtrieren, 
und zu einer bestimmten Menge dieser FlQssigkeit eine nkher 
anzugebende Menge Antiserum derjenigen Getreideart, auf 
deren Vorhandensein geprflft werden soil, zuzusetzen. Nach 
3—5-stflndigem Stehenlassen des Gemisches von Antigen und 
AntikOrpern bei 37° C und darauffolgendem Zentrifugieren 
konnte das Eesultat erhalten werden. Besonders fiir Serien- 
analysen mfiBte sich ein solches Verfahren sehr gut eignen. 
Es laBt sich natttrlich nicht bestreiten, daB die Herstellung 
der Antisera mit Schwierigkeiten verbunden sein wird und 
ihre Gewinnung daher dem Serologen Qberlassen sein roflBte. 

Ob man mit dem serodiagnostischen Verfahren geringere 
Mengen von Verf&lschungen als durch die mikroskopischen 
Methoden wird nachweisen kSnnen, ist von zwei Faktoren ab- 
hfingig. Erstens von der Hochwertigkeit des verwendeten 
Antiserums und zweitens von der Anzahl von spezifischen Teil- 
fraktionen, mit denen das Antiserum hergestellt ist Gesetzt 
den Fall, wir wiirden unser mit Fraktion 1 hergestelltes Gersten- 
antiserum zum Nachweis von Gerstenverfalschungen in Roggen- 
mehl verwenden. Tabelle XII gibt an, daB dieses Antiserum 
aus einem Kubikzentimeter einer L6sung (1:300) von Gersten- 
eiweiB, Fraktion 1, ca. 60 cmm Prkzipitat ausfSllt. Fraktion 1 
stellt ungefahr ein Viertel des GesamtgersteneiweiBes dar, so 
daB eine 2-proz. Gerstenextraktionsflfissigkeit etwa 0,5 Proz. 
EiweiB der Fraktion 1 enthalten wird. Wir dflrfen also er- 
warten, daB unser Antiserum aus 1 ccm dieser Extraktions- 
flflssigkeit 90 cmm Prkzipitat bilden wflrde, aus 8 /ioo ccm » was 
einer Verfalschung von 3 Proz. entsprechen wiirde, etwa 
2,5 cmm. Nehmen wir an, daB es mit Hilfe der mikro¬ 
skopischen Methoden mdglich ist, noch Fremdzusatze in der 
Menge von 10 Proz. nachzuweisen, so ware also das sero- 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Herstellung von spezifisch wirkenden Getreideantiseris etc. 105 


Digitized by 


diagnostische Verfahren diesen Methoden bedeutend flberlegen. 
Ungflnstiger liegen zwar die Verhflltnisse bei dera Ro’ggen- 
antiserum, hergestellt mit der v-Teilfraktion, die nur etwa 
1 Proz. des GesamteiweiBes ausmacht. Es ist aber sehr wahr- 
scheinlich, daB sicb auch bei Roggen- und Weizen mehrere 
Teilfraktionen als spezifisch herausstellen werden, so dafi die 
vollstfindige Ausarbeitung des serologischen Nachweises von 
Mehlverfilschungen, sowohl ftlr die Nahrungs-, wie ffir die 
Futtermitteluntersuchung von Interesse sein dflrfte. 


Die Tatsache, daB das pfianzliche EiweiB sich durch ge- 
eignete Behandlung in ganze Reihen von gat diiferenzierten 
EiweiBkorpern zerlegen l&Bt, kbnnte moglicherweise aaf zwei 
weiteren Gebieten zu interessanten Beobachtnngen fflhren. 
Wir denken hier an das Studium der serologischen Verwandt- 
schaftsverhaltnisse bei den Pflanzen und an das Problem der 
Wirtswahl bei den pflanzlichen Parasiten, den Uredineen und 
Ustilagineen. 

Sobald es sich im ersteren Falle nicht mehr um die Um- 
grenzung groBerer oder kleinerer Pflanzengruppen durch flber- 
einstimmende Reaktionen handelt, sondern darum, eine ein- 
zige Pflanzenart, eine Varietflt von nahestehenden Formen zu 
trennen, versagt die Serodiagnose in den meisten Fallen. Die 
Ursache hiervon dflrfte nach unserem Dafflrhalten weniger in 
einer relativ geringen Spezifitat des pfianzlichen Eiweifies 
liegen, als vielmehr dem Umstande zuzuschreiben sein, daB es 
aus einer grdfieren Summe von EiweiBkorpern besteht. Ein 
Teil des EiweiBes wird nun bei nahestehenden Formen nicht 
als typisch angesehen werden mflssen, ein anderer, je nach 
der Verwandtschaft grflfierer oder kleinerer, dagegen wohl. 
Wir mochten zur Stfltze dieser unserer Annahme eine Be- 
obachtung aus dem Tierreiche kurz anfflhren. Bekanntlich 
gelingt es durch Immunisierung von Kaninchen mit Menschen- 
blut nicht, Antisera zu erhalten, die gegen Affenblut unwirksam 
sind. Iramunisiert man hingegen, wie es Uhlenhuth (7) 
zuerst machte, Affen mit Menschenblut, so erhait man ein 
Antiserum, das nur mit Menschenblut, nicht aber mit Affen- 
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blut reagiert. Nimmt man an, daB bei den nahestehenden 
Tierformen Mensch und Affe nur ein Teil der in ihrem Blut 
enthaltenen EiweiBkorper fiir die betreffende Art typisch ist, 
so wird das erwfihnte Verhalten leicht erklftrlich. Immunisiert 
man nSmlich Kaninchen mit alien im Menschenblut vorhan- 
denen EiweiBstoffen, wie dies ja der Fall sein muB, wenn 
man das Blutserum als solches einspritzt, so werden im Blute 
der Kaninchen Antikdrper sowohl gegen die fflr den Menschen 
typischen wie gegen die fflr Mensch und Affe gemeinsamen 
EiweiBkdrper gebildet, weil beide dem Kaninchenblut art- 
fremd sind. Dies trifft dagegen nicht zu, wenn man einem 
Affen Menschenblut injiziert. Hier sind die gemeinsam vor- 
kommenden Eiweifikdrper dem Affen natflrlich nicht artfremd, 
sein Blut wird nur gegen die fflr den Mensch typischen Ei- 
weifistoffe reagieren und deshalb nach der Immunisierung ein 
spezifisch wirkendes Antiserum abgeben. Da eine solche Ge- 
winnung von spezifischen Antiseren im Pflanzenreich aus- 
geschlossen ist, bleibt uns gegebenenfalls nichts anderes flbrig, 
als die fflr die zu prflfende Pflanzenart typischen EiweiBkdrper 
durch fraktionierte Failung zu isolieren und mit diesen spe¬ 
zifisch wirkende Antisera herzustellen. 

Auch das eigentflmliche Verhalten der oben erwfihnten 
pflanzlichen Parasiten bei ihrer Wirtswahl kdnnte rodglicher- 
weise mit dem Vorhandensein zahlreicher, verschiedener Ei¬ 
weifikdrper in den Pfianzen im Zusammenhange stehen. In 
den meisten Fallen von Brand und Rostkrankheit werden ja 
nur ganz bestimmte Arten einer Familie von den Schfidlingen 
befallen, w&hrend andere, nahestehende Formen sich als re- 
frakt&r erweisen. Anstatt hier eine wirkliche Immunitats- 
wirkung anzunehmen, lieBe sich vielleicbt denken, daB gewisse 
Eiweifikdrper, die den Schmarotzern fflr ihre Entwicklung 
ndtig sind, in diesen Fallen nicht vorhanden waren und damit 
ein Aufkommen der Parasiten ausgeschlossen sei. Wir sind 
uns wohlbewufit, daB sich gewichtige Einwflnde gegen eine 
derartige Hypothese anfflhren lassen. Wir haben aber nicht 
unterlassen wollen, mit einigen Worten auf sie hinzuweisen 
in Anbetracht der grofien Bedeutung, die sie haben kdnnte, 
wenn sie sich als richtig erweisen sollte. 
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Zusammenfassung. 

Durch die im vorhergehenden beschriebenen Versuche 
haben wir feststellen kbnnen: 

1 ) DaB das in den Getreidearten Roggen, Weizen und 
Gerste enthaltene EiweiB durch fraktionierte Ausf&llung mit 
Ammoniumsulfat in zahlreiche verschiedene EiweiBkbrper zer- 
legt werden kann, und 

2) daB die Spezifit&t der gegen Roggen, Weizen und 
Gerste hergestellten Antisera bedeutend gesteigert werden 
kann, wenn nicht das GesamteiweiB der betreffenden Getreide- 
art, sondern ein oder einige der in ihr enthaltenen EiweiB- 
kdrper fiir die Immunisierung verwendet werden. 
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Nachdruck verbofen. 

[Aus der k. k. Kinderklinik in Wien (Vorstand: Professor 
Dr. C. Freiherr v. Pirquet).] 

Studien fiber die normale Dlphtherielmiiiunlt&t 
des Mensehen. 

II. Mitteilung 1 2 3 * ). 

Ueber das Verhalten des normalen Diphtherieantitoxins bei 
Mutter und Neugeborenem *). 

Von Franz v. Groer und Karl Kassowitz. 

Mit 1 Figur im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. Juni 1914.) 

Das Studium der normalen Diphtherieimraunitat des Men- 
schen, auf dessen Bedeutung wir in der ersten Mitteilung 
eingegangen sind, ist durcb die von Schick und seinen Mit- 
arbeitern angegebene intrakutane Diphtherietoxin- 
reaktion (im folgenden kurz „IDR.“ genannt) wesentlich 
erleichtert und in neue Bahnen gelenkt worden. Wie Michiels 
und Schick 8 ) gezeigt haben, kann namlich durch die intra¬ 
kutane Einverleibung einer geringen Menge verdflnnten 
Diphtherietoxins ein Aufschlufi flber den Antitoxingehalt des 
Serums der Versuchsperson erhalten werden. Besitzt das 
betreffende Individuum kein Antitoxin in seinem Serum, so 
gelangt das injizierte Toxin zur vollen Wirkung, es bildet 
sich nach einiger Zeit an der Injektionsstelle ein Infiltrat und 
Rotung, die dann langsam unter Schuppung und Pigmentation 
abheilen: positive IDR. Ist aber das Antitoxin im Blute 


1) 8. diese Zeitschr., Bd. 22, 1914, H. 4/5. 

2) Die Resultate dieser Mitteilung sind von dem einen von uns 
(Kassowitz) in der Sitzung der Deutschen Gesellschaft fur Kinderheil- 
kunde (Naturforschertag) in Wien, September 1913, kurz vorgetragen worden. 

3) Zeitsehr. f. Kinderheilk., Festschr. fiir M. Kassowitz, 1912; 

ebenda Bd. 5, 1912, H. 5. 
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des injizierten Individuums vorhanden, so wird das einverleibte 
Toxin unschfidlich gemacht und es sind an der Injektionssteile 
keinerlei Erscheinungen zu bemerken: negative IDR. Es 
lag nun nahe, die ziemlich unvollstfindigen statistischen Daten, 
die in der Literatur fiber das Vorkommen von Diphtherie- 
schutzkorpern im Serum normaler, gesunder Menschen vor- 
lagen und mit der alten Methodik, moistens an sehr kleinem 
Material festgestellt wurden, mit Hilfe dieser einfachen Me¬ 
thodik zu erg&nzen. Als erste Altersklasse kam der Neu- 
geborene in Betracht. 

Schick 1 ) hat nun mit dem einen von uns (Kassowitz) 
eine groBe Untersuchungsreihe vorgenommen und es zeigte 
sich, Gbereinstimmend mit den alteren Befunden vouFischl 
und v. Wunschheim, die in ca. 85 Proz. aller Ffille Diph- 
therieschutzkorper im Nabelschnurblut nachgewiesen haben, 
daB von 149 Neugeborenen nur 9 (6 Proz.) positiv reagierten. 
Schick und Kassowitz haben aber auch die Mfitter der 
untersuchten Neugeborenen mit Diphtherietoxin injiziert und 
da zeigte es sich fiberraschenderweise, daB von 149 Mfittern 
86 (56 Proz.) eine ausgesprochene positive Reaktion auf- 
wiesen. 

Die naheliegendste Erklarung ffir diese auffallende Er- 
scheinung war nach den damaiigen Erfahrungen fiber die IDR. 
die, daB eben die erwachsenen Frauen nur in ca. 44 Proz. 
aller Falle diphtherieantitoxinhaltiges Serum aufweisen, wfih- 
rend dies bei ihren Kindern in ca. 94 Proz. der Fall ist. Es 
mufite dann die Serumimmunit&t der Neugeborenen eine 
Sonderstellung einnehmen und unabh&ngig von der Mutter, 
autochton entstanden sein. Andererseits rafiBte aber die 
Schwangerschaft eine deutliche Abnahme des Schutzkfirper- 
gehaltes bei den Mfittern verursacht haben, denn es besitzen, 
wie seinerzeit Wassermann gezeigt hat, ca. 85 Proz. aller 
Erwachsenen diphtherieantitoxinhaltiges Serum. 

Wir nahmen uns nun vor, diese Verh&ltnisse einer ein- 
gehenden Prfifung zu unterwerfen. Wir untersuchten zuerst 
die Natur des Nabelschnurblutschutzkfirpers, um dem Wesen 


1) Unverttffentlichte Untersuchungen. 
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dieser von der Mutter eventuell unabh&ngigen ImmunitSt des 
Neugeborenen gegenflber Diphtherietoxin auf die Spur zu 
kommen. Wir konnten uns aber bald Qberzeugen, wie in der 
I. Mitteilung berichtet wurde, daB es sich hier am das echte 
Diphtherieantitoxin handle. 

Die einzige Mfiglichkeit, sich fiber dieses vollkommen ver- 
schiedene, paradoxe Verhalten von Mutter und Neugeborenem 
gegen fiber Dipbtherietoxin Klarheit zu verschaffen, bestand 
nun darin, in einer neuen groBen Versuchsreihe neben dem 
Ausfall der intrakutanen Toxinimpfung den genauen Antitoxin- 
titer sowohl des mfitterlichen, als des kindlichen Serums fest- 
zustellen. 

Gleich bei dem ersten Fall, einer in der Klinik unter- 
gebrachten Amme, hatten wir das Glfick, ein Ph&nomen zu 
beobachten, welches die besprochenen Befunde in das rechte 
Licht setzen sollte. Bei dieser Frau H. hatten wir nfimlich zum 
erstenmal konstatieren konnen, daB die intrakutane Injektion 
von unserem Diphtherietoxin enorm grofie Reaktion, mit star- 
kem Infiltrat und Rfitung von dem Durchmesser 40 mm ergab, 
w&hrend sich in ihrem Serum bei der Auswertung am Meer- 
schweinchen nach R5mer, ein sehr betrichtlicher Gehalt an 
Schutzstoffen kundgab: Stark positive IDR. und Anti¬ 
toxin im Serum bei derselben Person. Dieser Fall 
neutralisierte also das Diphtheriegift in vivo nicht, obgleich 
er Schutzkfirper im Serum hatte. Wir fragten uns, ob das 
in vitro neutralisierte Diphtherietoxin ffir unsere Frau H. 
noch toxisch sei. Wir bereiteten uns Toxinantitoxinmischungen, 
in welchen das Toxin einfach bis 10000-fach neutralisiert 
wurde und injizierten sie nach der fiblichen Bindungszeit der 
Frau H. intrakutan. Es zeigte sich, daB alle diese Gemische 
bei der Frau H. giftig wirkten, daB also die Toxin - 
wirkung fiberhaupt nicht zu unterdrttcken war. 

Dieser Befund, sowie eine analoge Beobachtung von 
Schick 1 ), die anlfiBlich eines seiner Heilversuche, wo die 
ID-Reaktionen weder durch passive Immunisierung noch 


1 ) Schick, Spez. Therapie der Diphtherie. Tagung der fr. Ver. f. 
Mikrobiol., Berlin 1913. 
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durch Toxinneutralisierung in vitro zu unterdriicken waren, 
gemacht wurde, war nun geeignet, unsere bisherigen Ansichten 
einerseits fiber die Bewertung der positiven IDR., andererseits 
fiber den Schutzkfirpergehalt der Mtitter zu modifizieren. 

Wir haben nun eine Reihe von 143 Mfittern und deren 
Kinder auf das Verhalten der IDR. zum Schutzkorpergehalt 
ihrer Sera untersucht l ). 


Methodik. 

Das kindliche Blut wurde aus der Nabelvene' bei der Entbindung im 
Kreissaal steril entnommen, etikettiert und zum Absetzen in den Eisschrank 
gestellt. Es wurde dann noch an demselben Tage nach der von uns ge- 
iibten Romerschen Methode 2 ) im Meerschweinchenversuch ausgewertet. 
Das miitterliche Blut wurde aus der Fingerkuppe, schon im Wochensaal, 
also am Tage der Entbindung, oder spatestens 24 Stunden danach, ge- 
wonnen und ebenfalls sofort nach dem Absetzen ausgewertet. An die 
Blutentnahmen bei den Mfittern wurden die intrakutanen Injektionen 
bei Mutter und Kind angeschlossen. Jede Mutter erhielt 1. eine Toxin- 
injektion (0,1 einer Verdfinnung 1:500 von Toxin Amerika 1 D. 1. m., 
0,01 bzw. 1:1000 vom Toxin, dessen D. 1. ra. 0,005 gefunden wurde 3 ), in 
die Haut des linken ITnterarmes, 2. eine Injektion von 100-fach neutrali- 
siertem Toxin (als Antitoxin kam das Heilserum Wien, schwarze Etikette, 
4,5 ccm == 1000 AE, in Verwendung), in die Haut des rechten Unter- 
armes. Das Kin d erhielt eine Toxininjektion wie 1., in die Haut des 
Unterarmes. Die Resultate wurden nach 24 und 48 Stunden abgelesen, 
unter Umstanden langere Zeit beobachtet. Bei einer Anzahl von Frauen 
injizierten wir auch entsprechend verdiinnte Losungen von Nahrbouillon 
und Pferdeserum bzw. reinem Heilserum (die mit * bezeichneten Fiille der 
Tabelle). konnten aber nie eine Reaktion feststellen. Ebenso ohne Erfolg, 
wie schon bei unserem Paradigma, der Frau H., blieben auch Yersuche, 
durch starke Ueberneutralisierung das Toxin unschadlich zu machen. Bei 
Fallen, die in der Tabelle mit ** bezeichnet sind, injizierten wir 1000- und 
10000 -fach neutralisiertes Toxin, ohne je einen Einflufi auf die Starke der 
Reaktion im Vergleich zum einfach neutralisiertem Toxin beobachten zu 
konnen. 

Wir lassen nun unsere Protokolle folgen. 


1) Wir sprechen Herrn Hofrat Schauta unseren besten Dank fur 
die Ueberlassung des Materiales seiner Klinik aus. 

2) Ygl. die I. Mitteilung. 

3) Wir verwendeten zur IDR. stets Toxinverdunnungen, die in 1 ccm 
V 6 der D. 1. m. enthalten. 
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o 

Datum 


Intrakutanreaktion 


Antitoxin- 
einheiten in 
1 ccm Ser. 

Name usw. 

Mutter 

Kind 

I (Toxin) 

II (Toxin -f Anti¬ 
toxin) 

Toxin 

Mut¬ 

ter 

Kind 

. 

25. V. 

Reich., Irene, 21 J. 

0 

e 

0 

0.4 

0,5 


1913 

I para 






2 

|* Rok., Franziska. 

Nach 24 Std. deutliche Wie I 

e 

0,2 

0,2 


24 J. I para 

Rotung, geringe Infiltrat. 
Nach 48 Std. Rotung ab- 






1 

geblafit 





3 

Briick., Barbara, 20 

Nach 24 Std. deutliche 


+ 

O 

0 


J. I para 

Rdtung, geringe Infiltrat. 







Nach 48 Std. etwas abge- 







blafit. Abheilung in 4 







Tagen unter Pigmentation l 




4 

Hiesb., Johanna, 20 

e 

0 

e 

0,08 

0,08 


| J. I para 






5 

i* Aum., Marie, 24 Starkes Infiltrat, nach 48 Wie I 

e 

0,4 

0,4 


1 J. I para 

Std. unveranderte Rotung 




6 

26. V. 

* Pfal., Franziska, 

Rdtung fast ohne Infil¬ 

Etwas schwiich. als I 

0 

0,4 

0,4 


1 19 J. I para 

tration. Nach 48 Std. ab- 






1 

geblafit, nach 4 Tagen 






1 

Pigmentation 





7 


* Stas., Marie, 21 J. 

Infiltrat und Rotung (15: 

Ebenso intensiv und 

0 

0,2 

0,2 



II para 

15), nach 48 Std. unver- 

langsam abheilend 







andert. Nach 3 Tagen 

wie I 







10:10, nach 4 Tagen 








deutlich pigmentiert 





8 


* Web., Leopoldine, 

Nach 24 Std. deutlich -f, 

Wie I 

e 

0,25 

0,25 



29 J. II para 

nach 48 Std. abgeblaBt 




i 

9 


Krern., Marie, 17 J. 

e 

e 

e 

0,12 

0,12 



I para. 






10 

* Bur., Hermine, 

Nach 24 Std. 20:20. In- 

Nach 24 Std. wie I, 

e 

0,8 

0,8 


22 J. I para 

filtriert, schmerzhaft. 

nach 48 Std. enorm 

i ! 

' 

i 


1 

Nach 48 Std. Hof 35:30, 

grofie Reaktion, im 


1 



1 

derb infiltriert, nach 4 

Zen t rum Nekrose 





j 

Tagen fast unverandert 

nach 4 Tagen, deut¬ 

1 




! 


liche Entziindung 



i 

11 

Mil., Lina, 25 J. 

0 

e 

e 

0,3 

0,3 



I para 




1 

| 


12 


* Kr., Marie, 30 J. 

Rotung fast ohne Infiltrat, Wie I 

e 

1 0,4 

i 0,4 



IV para 

nach 48 Std. abgeblaGt 



i 

1 

13 

28. V. 

Fr., Antonie, 21 J. 

e 

e 

e 

1 0,02 

' 

; 0,02 



I para 






14 

* Kell., M&rgarete, 

Zunehmende Intensitat der 

Schon nach 24 Std. 

j * 

0,3 

0,3 



22 J. I para 

Reaktion innerhalb der 

Infiltrat und Rd¬ 


! 





48 Std. Infiltrat, Rdtung 

tung 20:20 







(20:20) 






Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 





Studien liber die normale Diphtherieimmunitat des Menschen. H3 





Intrakutanreaktion 


Antitoxin- 
einheiten in 
1 ccm Ser. 

6 

Datum 

Name usw, 

Mutter 

Kind 




I (Toxin) 

II (Toxin + Anti¬ 
toxin) 

Toxin 

Mut¬ 

ter 

Kind 

15 

28. V. 

Beig., Ciicilie, 20 J. 
IV para 

e 

e 

e 

0,25 

0,25 

16 

29. V. 

Strat., Filomena, 23 
J. 1. para 

Nach 24 Std. eben merk- 
bare Reaktion, nach 48 
Std. starkes Infiltrat, Ro- 
tung 

Wie I 

e 

0 

e 

17 


* Eieh., Leopoldine, 
21 J. I para 

Nekrose, Hof 40:40 

Wie I, nur keine Ne¬ 
krose 

+ (In¬ 
filtrat) 

e 

e 

18 


Ruhl., Leopoldine, 
21 J. II para 

e 

0 

e 

0,25 

0,25 

19 


KoL, Laura, 23 J. 
I para 

Nach 24 Std. Infiltrat und 
Rotung 15:15, nach 48 
Std. 25:25 

Nach 24 Std. klei- 
ner, nach 48 Std. 
gleich der I. Re¬ 
aktion 

e 

025 

0,25 

20 


Dien., Aloisia, 24 J. 
Ill para 

Nach 24 Std. Rotung und 
Infiltrat 15:15, nach 48 
Std. 20:20. Typische Ab- 
heilung unter rigmenta- 
tion nach 3 Tagen 

Nach 24 Std. wie 1, 
nach 48 Std. grower 
als I 

e 

e 

0 

21 

30. V. 

Woz., Marie, 26 J. 
IV para (9mal Di- 
phtherie als Kind) 

Nach 24 Std. 15:15 (I 11 - 
filtrat, Rotung). Nach 
48 Std. 20:25 

Infiltrat und Rotung 
erst nach 48 Std., 
aber weit kleiner 
als I 

Infiltrat 

und 

Rotung 

e 

0 

22 


Leuh., Marie, 25 J. 
VI para 

Nach 24 Std. 10:10, etwas 
infiltriert, nach 48 Std. 
abgeblafit 

Noch weniger inten- 
siv als I, aber deut- 
lich -f 

e 

0,2 

0,2 

23 


Sel., Anna, 33 J. 
Ill para 

Nach 24 Std. 15:15 In¬ 
filtrat und Rotung, nach 
48 Std. 20:20 

Nach 24 Std. grofier 
als I (20:25), nach 
48 Std. 40:40) 

e 

; 0,4 

0,4 

24 


Hart., Emilie, 19 J. 
1 para. 

* 

e 

e 

0,4 

0,4 

25 


Weinz., Anna, 39 J. 
V para 

Rotung ohne Infiltrat 

Wie I 

e 

0,5 

I 0,5 

26 


Wegm., Emilie, 26 
J. I para 


0 

e 

0,2 

02 

27 

1. VI. 

Ker., Marie, 22 J. 
I para 

Nach 24 Std. Infiltration, 
Rotung 15:15, nach 48 
Std. nur Infiltrat., nach 
3 Tagen O 

Wie I 

i * 

0,06 

0,06 

28 


Lang., Charlotte, 24 
J. I para 

Nach 24 Std. nur etwas 
Rotung, nach 48 Std. In¬ 
filtrat und Rotung 

e 

e 

0 

0 

29 


Wog., Marie, 29 J. Nach 24 Std. 15:15, nach 
I para 48 Std. noch starker in- 

1 filtriert (20:20) 

Zeitschr. f. Imnmnitltsforschung. Grig. Bd. XXIII. 

Nach 24 Std. wie I, 
nach 48 Std. stiir- 
1 ker als I (30:25) 

8 

e 

0,12 

0,12 
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! Datum 


Name usw. 


In trak u ta n reak t ion 
Mutter 


Antitoxin- 


I (Toxin) 


II (Toxin H- Anti- 
I toxin) 


Bl., Elsa, 19 J. l|Nach 24 Std. 15:15, nach Wie I 
para | 48 Std. unverandert i 

C., Antonie, 37 Jj 0 0 

! V para , ! 

|Lim., Paula, 22 J. Nach 24 Std. 8:8. nach WieI,aberschon am 


IV para I 48 Std. 15:15. Am 3. 3. Tage abgeblafit 

I j Tage noch Infiltrat , 

** Brun., Hedwig, Nach 24 Std. 20:20, nach Wie I (Nekrose, Hof 

19 J. I para , 48 Std. Nekrose, Hof etwaskleiner40:45) 

50:50, am 3. Tage be-1 
' ginnende Pigmentation 

Sch., Franziska, 37 Nach 48 Std. 15:15, nach Nur Kotung (nach 
| J. Ill para , 48 Std. 25:25, am 3. Tage 24 Std.), nach 4S 
I noch 20:20 1 Std. noch sichtbar, 

| am 3. Tage 0 

2. VI. Han., Josephine, 20 1 0 1 O 

I J. I para j 

Str., Anna, 19 J.j o e 

| I para j 

!** Satz., Katharine, Nach 24 Std. 15:15, nach Wie I | 

20 J. I para i 48 Std. 40:40. schmerz- 

| haftes Infiltrat 

Vollh., Marie, 20 J. o t> 

j I para j i | 

jKitten., Marie, 18 J.|Infiltrat u. Rotung (10:10) 0 

! I para I i 

Don., Hilda, 31 JJ e O 

IV para 

jEbn., Therese. 24 J. e 0 ( 

II para i 

j** FI., Elisabeth, 23 Nach 24 Std. 10:10, nach, Wie I j 

J. I para j 48 Std. etwas abgeblafit j 

** Broe., Franziska, I Nach 24 Std. 15:05, nachjWie I, nur etwas 

21 J. I para j 48 Std. 40 : 40. Hof j weniger infiltriert. 

5. VI. ** Kob., Anna, 24 J. Nach 24 Std. 15:15, nachjWie I 
j I para 48 Std. unverandert j 

** Baumb., Barbara, Nach 24 Std. 10:10, nach Wie 1, Spur blasser 
29 J. I para 48 Std. etwas blasser 

** Langn., Emilie, Nach 24 Std. 20 :20, nach e 

i IS J. I para 48 Std. 40:40, Hof. In¬ 
filtrat schmerzhaft j 

** Hal., Steffy, 21 J. Nach 24 Std. 10:10, nach Wie I 
II para , 48 Std. etwas abgeblafit, 

i j deutlich 4- 


nur etwas 


Kind 

1 ■ • 

einheiten in 
1 ccm Ser. 

Toxin 

Mut¬ 

ter 

'Kind 

i 

1 6 

1 

0,25 

0,25 

i e 

0,3 

0,3 

j e 

1 

0,12 

0,12 

i 

1 

e 

i 1 

1 0,015 

i 

i 

I 

0,015 

i 

e 

1 

0,02 

1 

0,02 

1 * 

0,2 

' 0,2 

1 

i 

1 0 

0,15 

*0,15 

1 

! e 

0,6 

^ 0,6 

! 1 

e 

0,15 

0,15 

+ 

i 

i o 

;« 


0,2 

0^> 

l e 

0,2 

,0,2 

! ° 

0,3 

i 0,3 

i 

i e 

0,015 

0,015 

1 ° 

0,4 

! 0,4 

i 

e 

0,06 

0,1 

0 

e 

1 © 

e 

0,25 

0.25 
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1 

Intrakutanreaktion 


An ti toxin- 
einheiten in 
1 ccm Ser. 

6 

Datum 

Name usw. 

Mutter 

Kind 



I (Toxin) 

II (Toxin + Anti¬ 
toxin) 

Toxin 

Mut¬ 

ter 

Kind 

48 

4. VI. 

1 

** Sch., Josephine, 
26 J. IV para 

Nach 24 Std. schwach -f, 
nach 48 Std. 25:25. In- 
filtrat schmerzhaft 

e 

+ 

« 

! • 

1 

49 

1 


** Beit., Leopoldine, 
32 J. V para 

Nach 24 Std. schwach +, 
nach 48 Std. noch blasser, 
aber Infiltrat derber 

Wie I 

e 

e 

, 0 

1 

1 

50 

i 


** Wein., Therese, 
29 J. Ill para 

Nach 24 Std. 10:10, nach 
48 Std. 20:20 

Wie I, Hof 

e 

0,4 

0,4 

51 

6. VI. 

Hak., Anna, 18 J. 
I para 

e 

e 

0 

0,4 

0,4 

52 


Loi., Leopoldine, 20 
J. II para 

Nach 24 Std. 8:8, Rotung, 
nach 48 Std. 15:15, In¬ 
filtrat 

Weniger infiltriert, 
aber deutlich + 

e 

0,4 

0,4 

53 


Tag., Leopoldine, 23 
J. I para 

Stark + (20 :20) 

0 

-f n.488t 
abgeblaflt 

e 

: 0 

1 

54 

7. VI. 

Eck., Marie, 20 J. 
II para 

Nach 24 Std. 6:6, nach 
48 Std. eben sichtbare 
Rfitung 

Wie I 

0 

0,4 

0,4 

55 


Zamr., Juliana, 34 J. 
VI para 

Nach 24 Std. 8:8, nach 
48 Std. abgeblaflt 

Wie I 

0 

0,25 

0,25 

56 ' 

i 


Mot., Marie, 34 J., 
VILE para 

Deutlich + (10:10), nach 
48 Std abgeblaflt 

Wie I 

i 

0 

0,4 

0,4 

i 

57 


•• Kleb., Roman a, 
18 J. I para 

Rdtung (8:8), nach 48 Std. 
abblassend 

Wie 1 

1 

0 

0,2 

0,2 

i 

! 

58 


Ha,, Barbara, 28 
J. I para 

Nach 24 8td. 10 :10 Rd¬ 
tung, nach 48 Std. un- 
verandert 

Grofier als I, Hof 
20:20 

0 

0,1 

0,25 

59 


** Grim., Stephanie, 
20 J. I para 

Nach 24 Std. 10:10, nach 
48 Std. 15:5. Infiltriert 

Etwas starker als I 

0 

0,2 

0,3 

60 

1 

| 

13. VI. 

Rot, Wetti, 23 J. 
I para 

e 

e 

0 

0,004 

0,004 

61 ! 

.-'1 


WalL, Elisabeth, 29 
J. Ill para 

e 

e 

0 

0,004 

0,004 

62 

i 


Gs., Marie, 18 J., 
I para 

e 

e 

0 

0,2 

0,2 

63 


Weinh., Therese, 21 
J. I para 

Nach 24 Std. 15 :15, nach 
48 Std. 20:20. Infiltriert 

Etwas kleiner als 1 
(12:12) 

0 

e 

e 

64 


Bert., Laura, 31 J. 
IV para 

Nach 24 Std. 10:10, nach 
48 Std. unverandert 

Wie I 

1 

0 

0,2 

0,2 

65 


Man., Magdalena, 21 
J. II para 

0 

0 

0 

0,25 

0,25 

66 


Aug., Marie, 20 J. 
I para 

0 

e 

0 

0,02 

0,15 


8 * 
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I n traku tan reak t ion 


Anti toxin - 
einheiten in 
1 ccm Ser. 

o 

£ 

Datum 

Name usw. 

Mutter 

Kind 



1 (Toxin) 

II (Toxin + Anti¬ 
toxin) 

Toxin 

Mut¬ 

ter 

Kind 

67 

13. VI. 

Rub., Franziska. 

46 J. XIII para 

Nach 24Std. 10:10, nach 
48 Std. 12:12. Infiltrat 

Wie I 

e 

,0,04 

0,1 

68 


Bradt., Kiithe, 31 J. 
IV para 

Nach 24 Std. 10:10, nach 
48 Std. 15:15. Infiltrat 

Wie I, nach 48 Std. 
etwas kleiner 

e 

0,05 

0,1 

69 

14. VI. 

Bone., Marie, 24 J. 
I para 

0 

0 

e 

0,05 

0,1 

70 


Fasch., Christine, 18 
J. I para 

e 

e 

e 

0,25 

0,25 

71 


Emmen., Sophie, 24 
J. Ill para 

Nach 24 Std. Rotung 
(20:20). Infiltrat gering. 
Nach 48 Std. Infiltrat 
nimmt zu 

Wie I 

e 

0,05 

0,1 

72 


Krieb., Marie, 24 J. 
V para 

Nach 24 Std. 10:10, nach 
48 Std. 15 :15 

Wie I 

e 

0,05 

0,05 

73 

15. VI. 

Nechw., Hermine, 
23 J. 1 para 

Nach 24 Std. 10:10, nach 
48 Std. mehr infiltriert 

Wie I, nur weniger 
infiltriert 

e 

0,3 

03 

74 


Anten., Rosa, 21 J. 
I para 

Nach 24 und 48 Std. 
15:15 

Wie I, nur weniger 
infiltriert 


0,05 

0.05 

75 

17. VI. 

Spar., Magdalene, 
o5 J, IV para 

Nach 24 Std. starkes In¬ 
filtrat, nach 48 Std. 30:30 

Wie I, nur weniger 
infiltriert 

e 

0,05 

0,05 

76 


Mul., Hermine, 25 
J. Ill para 

Nach 24 und 48 Std. un- 
veriindert (8:8) 

Wie I 

e 

0,2 

0,2 

77 


Ba., Franziska, 22 J. 
I para 

Nach 24 Std. 10:10, nach 
48 Std. unverandert 

Wie I 

e 

0,15 

0,15 

78 


Pert., Johanna, 38 J. 
VII para 

e 

0 

0 

0,2 

0,2 

79 


Nech.. Mathilde, 35 
J. IX para 

e 

e 

e 

0,05 

0,05 

80 


Ron., Anna, 25 J. 
11 para 

e 

e 

e 

0,2 

0,2 

81 


Hofs., Therese, 20 J. 

1 para 

Nach 24 Std. 10:10, nach 
48 Std. abgeblafit 

Wie I 

e 

0,4 

0,4 

82 

24. VI. 

Nor., Valerie, 26 J. 
II para 

Rotung 10:10 

Wie I 

e 

0,1 

0,1 

83 


E., Anna, 40 J. 
II para 

Nach 24 Std. 10:10, nach 
48 Std. 15:15 

Wie I 

e 

0,15 

0,15 

84 


Leut., Pepi, 21 J. 
11 para 

e 

e 

e 

O.i 

0,1 

85 


Blau., Ludmila, 24 
J. II para 

Nach 24 Std. Infiltrat, Ro¬ 
tung nach 48 Std. 15:15 

Kleiner als I (8:8) 

e 

0,15 

0,15 

CO 

CO 


Still., Anna, 21 J. 
I para 

e 

6 

e 

0,2 

0,2 
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Intrakutanreaktion 


Antitoxin- 







einheiten in 








Datum 

Name usw. 

Mutter 


Kind 

1 ccm Ser. 



I (Toxin) 

II (Toxin + Anti¬ 
toxin) 

Toxin 

Mut¬ 

ter 

Kind 

87 

24. VI. 

Kr., Katharine, 27 
J. II para 

e 

♦ 

0 

0,15 

0,15 

88 


Sw~ Johanna, 32 J. 

Nach 24 Std. 10:10, nach 

Wie I 

e 

0,1 

0,1 



IX para 

48 8td. abgeblafit 



89 


Mac., Karoline, 17 

Nach 24 Std. 8:8, nach 

Wie I 

e 

0,02 , 

0,02 



J. 1 para 

48 Std. unverandert 



90' 

VoiL, Mizzi, 26 J. 

e 

e 

e 

0,05 , 

0,05 



II para 

i 



1 


91 

30. VI. 

Sehl., Marie, 22 J. 

| II para 

e 

6 

e 

0,1 ; 

1 

0,1 

92 


fifth., Franziska, 19 

Nach 24 und 48 Std. 

Wie I 

e 

0.15 1 

| 

0,15 



J. I para 

10:10 



93 


Saust, Mizzi, 23 J. 
I para 

e 

e 

e 

0,15 I 

0,15 

94 

! 

Som., Therese, 18 J. 
I para 

Rtttung ohne Infiltrat, nach 
48 Sul. Abblassung 

e 

e 

6 

! * 

95 


G6r., Giaa, 20 J. 

Nach 24 und 48 Std. 

Wie I 

e 

0,05 

0,05 



I para 

10:10 



96 

I. VII. 

Hub., Steffy, 25 J. 

Nach 24 und 48 Std. 15:15. 

Wie I 

e 

0,1 

0.2 



IV para 

Infiltrat 




97 

I 

Schr., Marie, 19 J. 

Nekroee 

e 

+ 

e 

; e 



I para 






98 

3. VII. 

Kar., Klara, 41 J. 

Nach 24 Std. 15:15, nach 

Wie I 

e 

0,1 

0,1 


1 

XIII para 

48 Std. abgeblafit 



99 


Gr6d.. Franziska, 20 

Nach 24 und 48 Std. In¬ 

Wie I 

e 

0,3 

0,1 


l 4. VII. 

J. II para 

filtrat, Rdtung 15:15 



100 


Matz., Marie, 35 J. 

Nach 24 Std. Rfitung, 

Wie I 

e 

0,15 

0,15 



IV para 

nach 48 Std. deutlich, 
aber abgeblafit 





101 

1 

K5st, Marie, 29 J. 

Starkes Infiltrat und R5- 

Wie I, aber achon 

e 

e 

e 



IV para 

tung, nach 48 Std. 30:%) 

n. 24 Std. ein Hof 




102 

1 

Fr., Barbara, 21 J. 
I para 

e 

© 

e 

0,2 

0,2 

103; 

KafT., Anna, 30 J. 

e 

© 

e 

0,08 

0,08 


1 

II para 





104 

1 

Waz., Joaepha, 19 J. 

Nach 24 Std. enorm starke 

Wie I 

Kind gleich 

© 

© 



II para 

Reaktion, Nekroee, nach 


nach der 
Geburt gc- 

1 




48 Std. Hof 80:75 


storbcn 



105 


Loid., Agnes, 39 J. 

Nach 24 Std. 15:15, nach 

Wie I 

e 

0,4 

0.002 



VI para 

48 Std. 20:20, Infiltrat, 
Rotung 





106 

I 

Ham., Theresia, 25 
J. I para 

C 

e 

e 

io,i 

1 

0,1 
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l"" 


In traku tan reaktionen 


Antitoxin- 
einheiten in 
1 cem Ser. 

Datum 

Name usw. 

Mutter 

Kind 


I (Toxin) 

II (Toxin -f Anti¬ 
toxin) 

Toxin 

Mut¬ 

ter 

Kind 

107 4 . vn. 

Millie., Leopoldine, 
30 J. Ill para 

Nach 24 Std. 10:10, nach 
48 Std. abgeblafit 

Wie I 

e 

0,15 

0,15 

108, 

Leh., Paula, 29 J. 
IV para 

0 

e 

e 

0,05 

0,05 

109 8. VII. 

Zar., Paula, 20 J. 
I para 

0 

e 

e 

0,1 

0,1 

110 

Kand., Marie, 26 J. 
Ill para 

Nach 24 Std. Infiltrat und 
Rdtung, nach 48 Std. 
starker, 20:20 

e 

e 

0 

0 

in 9 . vn. 

Bal., Hermine, 26 
J. II para 

Nach 24 Std. 10:10, nach 
48 Std. 15:15, Infiltrat, 
Rotung 

Wie I, nach 48 Std. 
abblassend 

e 

0,4 

0,4 

112! 

Sell., Katharine, 29 
J. I para 

0 

e 

e 

0,3 

0,3 

11310. vn. 

KaL, Anna, 19 J. 
I para 

Nach 24 Std. Infiltrat und 
Rdtung 15:16, nach 48 
Std. Hof, 22:24 

Wie I 

e 

0 

0 

114 1 

Br., Rosa, 25 J. 
II para 

0 

e 

e 

0,4 

0,4 

115 11. VII. 

Hal., Emilie, 19 J. 
I para 

Nach 24 Std. Infiltrat und 
Rfitung, nach 48 Std. 
starker 24:24 

Wie I 

* 

0,25 

0,25 

116 

1 

Leb., Anna, 22 J. 
II para 

Nach 24 Std. intensive In¬ 
filtration, Rotung, nach 
48 Std. starker, 25 :25 

0 

e 

6 

e 

117 

Wuns., Rosa, 19 J. 
1 para 

0 

e 

e 

0,08 

0,08 

118 

Mindl., Steffy, 23 J. 
II para 

Nach 24 Std. Infiltrat, Ro¬ 
tung nach 48 Std. 15:15 

Kleiner 10:10 

e 

0,3 

0,3 

119 

1 

Kusel., Marie, 24 J.j 
I para 

Nach 24 Std. 15 :15, nach 
48 Std. 25:25, intensive 
Infiltration, Rotung 

Wie I 

e 

0,4 

0,4 

120 

Leiben., Katharine, 
23 J. V para 

0 

0 

e 

0,3 

0,3 

121 , 14 . vn. 

Baumn., Ottilie, 30 
J. I para 

0 

e 

0 

0,1 

0,1 

122. 

I 

Dorg., Marie, 21 J. 
I para 

0 

e 

e 

0,15 

0,15 

123 

Sch., Antonie 

e 

e 

0 

0,1 

0,1 

1241 

Lud., Josepha, 24 J. 
Ill para 

0 

e 

0 

0,3 

0,3 

125' 

Klor., Leopoldine, 
24 J. Ill para 

Nach 24 Std. 10:10, nach 
48 Std. unverandert 

Wie I 

0 

0,4 

0,4 
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I n trakutan reaktion 


Antitoxin- 

6 

2 

Datum 

Name usw. 

Mutter 

Kind 

einheiten in 

1 1 ccm Ser. 

1 


I (Toxin) 

II (Toxin -f Anti¬ 
toxin) 

* 

Toxin 

1 Mut¬ 
ter 

Kind 

126 

is. m 

Mer., Leopoldine, 26; 
J. VII para 

Nach 24 Std. 10:10, nach 
48 Std. unveriindert 

Nach 24 Std. 25:25, 
nach 48 Std. abblafi. 

e 

0,1 

0,3 

127 


Podz., Ida, 26 J. 
II para 

e 

' 6 • 

e 

0,2 

0,2 

128 


IF1., Paula, 22 J. 
I para 

Nach 24 Std. Infiltrat, Ro- 
tung, nach 48 Std. 30:30 

Wie I 

e 

e 

e 

129 


Sieb., Josephine, 25 1 
J. Ill para 

e 

e 

e 

i 0,05 

0,05 

130 


Pe., Marie, 24 J.i 
I para 

e 

e 

e 

,0,01 

0,01 

131 


Tein, Anna, 22 J. 
I para 

Nach 24 Std. Infiltrat und 
Rotung 40:40, nach 48 
Std. etwas abgeblaflt 

Wie I 

e 

0,05 

0,05 

132 


Rams., Resi, 23 J. 
I para 

e 

e 

e 

k 1 

0,1 

133 


Stren., Leopoldine, 
19 J. II para 

Schon nach 24 Std. 30:30, 
nach 48 Std. etwas blasser 

Wie I 

e 

! 0,15 

0,15 

134 


Ung., Franziska, 27, 
J. IV para 

e 

e 

e 

j 0,4 

0,4 

135 


Reh., Amalia, 27 J. 
IV para 

e 

e 

e 

0,1 

0,1 

136 


Kl., Anna, 31 J. 
IV para. Zwillinge 

« ; 

e 

ee 

,0,08 

0,08 

137 

1 

Hor., Marie, 25 J. Nach 24 Std. 10:10, nach Wie I 

III para 48 Std. unverandert 

Absolut nicht iibereinstimmende Falle: 

e 

0,15 

0,15 

138 

24. VI. 

Jak., Emilie, 26 J. 
I para 

Nach 24 Std. deutliche In¬ 
filtration, nach 48 Std. 
Hof; 40:40, nach 3 Tagen 
abgeblaftt 

Nach 24 Std. grower 
als I (20:20), nach 
48 Std. wie I 

e 

!0,4 

e 

139 ; 

30. VI. 

Trusch., Aloisia, 23 
J. I para 

Nach 24 Std. 10:10, nach 
48 Std. abgeblafit 

Wie I 

e 

0,1 

© 

140 

3. VII. 

Birkm., Rosa, 28 J. 
II para 

Nach 24 Std. Rotung 
15:15, ohne Infiltrat, 
nach 48 Std. abblassend 

Wie I 

1 

e 

0,1 

© 

141 

26. VI. 

Win., Kathe, 20 J. 
II para 

Nach 24 Std. Infiltrat, 
Rotung 20:18, nach 48 
Std. derb infiltriert, nach 
3 Tagen noch 18:18 

e 

e 

e 

0,4 

142 

10. VI. 

Jun., Aloisia, 31 J. 
VIII para 

Nekrose 

Keine Nekrose, enor- 
mer Hof 50:50 

e 

e 

0.9 

143 

1. VII. 

Watz., Marie, 25 J. 
I para 

Nach 24 Std. 20:20, In¬ 
filtrat und Rotung, nach 
48 Std. Hof 40:38, nach 
3 Tagen Nekrose 

Nach 24 Std. Infil¬ 
trat und Rotung| 
20:20, nach 48 Std. 
abblassend 

e 

e 

0,4 
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Zur besseren Anschanlichkeit haben wir unsere Heihe in 
Form eines Diagramms dargestellt, an welchem die haupt- 
s&chlichsten Eesultate mit Leicbtigkeit abgelesen werden 
kdnnen. Es ist dort das Verbalten unserer 143 MQtter und 

143 Neugeborenen hin- 

Zahi der Falle= 143. 


Mutter 


Kinder 


120 
8 * % 


136 

95,1% 


sicbtlich ihres Antitoxin- 
gehaltes im Serum einer- 
seits und zur IDR. an- 
dererseits verzeichnet. 

Wie aus diesem Dia¬ 
gram m zu ersehen ist, 
zeigen die mQtterlichen 
Sera bezQglich ihres 
Antitoxin gehaltes sta- 
tistisch eine absolute 
Uebereinstimmung mit 
den kindlicben. Von 
143 Fallen batten 120 
MQtter und ebenso- 
viel Kinder (84 Proz.) 
Diphtherieantitoxin im 
Blute, je 23 (16 Proz.) 
waren schutzkSrper- 
los, Oder hatten, exak- 
ter ausgedrQckt, jeden- 
falls weniger Antitoxin 
als 0,002 AE. im Kubik- 
zentimeter. Aber auch, 
wenn man die Fftlle 
einzeln nach einander 
betrachtet, ist diese 
Uebereinstimmung eine 
sehr weitgehende. 124 
MQtter und Kinder, d. b. 
86,7 Proz., zeigen eine absolute, auch quantitative Ueber¬ 
einstimmung untereinander; wenn das mQtterliche Serum 
Scbutzkdrper enthfilt, so sind dieselben auch im kindlichen 
Serum und zwar genau in d.erselben Mengenachzu- 
weisen, wurde aber das mQtterliche Blut schutzkQrperlos ge- 




/Mail der St- /Mill d« Jatn-Awfall der Jn- 
mm Aus»wt»MlwlaBfnReak-fr8liyraflenRe- 
“iaaaufOipk-aMi a ns«fTo- 
fterietoun xin+Antftoxin 


Ausfall derSe-Awfall derjn- 
rm Aaswerhing Re- 

aktion auf 
0i -Toxin 


I I StrumSelHditirpertalhf ■ Ke»o Sctafe-TT] Positive JorrtST) Positive Jn - 

I—I (amative JnDBjajtoHkorper im UJ Kutanrakti- 03 trokutawe- 
reafcnMiof Di-toxin Serun oniffOi-Tann ohtion auf 

od. Toxin+Antitoxin Toxin 

• toxin. 
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funden, so war dies auch beim Kind der Fall. In 13 Fallen 
(9,1 Proz.) war diese absolute Uebereinstimmung gestort: 
llmal hatte die Mutter bedeutend weniger Antitoxin im Serum 
als das Kind. 2mal war das umgekehrte VerhSltnis festzu- 
stellen. Endlich 6mal (4,2 Proz.) fand sich eine absolute 
Nichtabereinstimmung: 3 diphtherieimmune Matter batten 
schutzkdrperlose Kinder, und zuf&Uigerweise wurde auch bei 
3 Kindern schutzkorperloser Matter Antitoxin im Serum nach- 
gewiesen, darunter lmal sogar in ungew5hnlich groBer Menge 
(0,9 AE. im Kubikzentimeter). Diese VerhSltnisse deuten auf 
eine Abh&ngigkeit des kindlichen Schutzkdrpers von der Mutter. 
Es kann kaum daran gezweifelt werden, dafi das Diphtherieanti- 
toxin des Nabelschnurserums von der Mutter diaplacentar 
bezogen wird. Im Tierexperiment ist dies ja eine erwiesene 
Tatsache [Wernicke*)]. Eine so weitgebende aucbquantita¬ 
tive Uebereinstimmung im antitoxischen Titer der matterlichen 
und kindlichen Sera kdnnte wohl kaum anders erkl&rt werden. 
Aber auch die nichtstimmenden F&lle finden eine befriedigende 
Ldsung. Eine ganz analoge Erscheinung ist vor kurzem von 
W e g e 1 i u s *) beschrieben worden. W e g e 1 i u s, der im Tier- 
versuch den placentaren Uebergang verschiedener Immun- 
kdrper studierte, fand auch, daB das Serum der neugeborenen 
Zicklein bald hdheren, bald niedrigeren Titer als das Serum 
der Muttertiere aufwies. Er deutet diese Erscheinung so, daB 
die Placenta bei dem Durchgang der Antikdrper sich nicht 
nur als ein passives Filter verhalte, sondern auch aktiv in 
den Uebergangsvorgang eingreife. Manchmal ist sie weniger, 
manchmal abnorm durchl&ssig, dementsprechend gehen bald 
mehr, bald weniger Antikdrper auf das Kind aber. Man kann 
sich wohl auch die beiden Extremf&lle vorstellen, die dann 
unsere 6 absolut nicht abereinstimmenden F&lle erkl&ren 
warden: die Placenta l&fit nichts durch — dann hat das Kind 
eben kein Antitoxin im Serum, obwohl dasselbe im mOtter- 
lichen Blute kreist. Oder: die Placenta ist abnorm durch- 
l&ssig und l&Bt vielleicht elektiv alles, was im matterlichen 
Blute an Antitoxin vorhanden war, ins kindliche Blut aber- 


1) FestBchr. z. Feier d. med.-chir. Friedrich Wilhelm-Instituts, 1895. 

2) Arch. f. Geb. u. Gyn., Bd. 91, 1911. 
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122 Franz v. Groer und Karl Kassowitz, 

wandern. Es ist hierzu zu bemerken, dafi der Zustand, den 
wir als „schutzkorperlos“ bezeichnen, es nicht absolut zu seiu 
braucht, denn schon kleinere Werte als 0,002 AE. pro 1 ccm 
Serum entgehen dem Nachweise mit unserer Methodik. Es 
handelt sicb also im wesentlichen nur um quantitative Unter- 
schiede. 

Was den absoluten Gehalt von Antitoxin im Serum der 
Mlltter und ihrer Kinder anbelangt, so schwankt derselbe 
von 0,002 AE. (Minimum beim Kind) und 0,004 AE. (Minimum 
bei der Mutter) bis 0,9 (Maximum beim Kind) und 0,8 (Maximum 
bei der Mutter) Antitoxineinheiten in 1 ccm Serum. Das 
hfiufigste ist 0,1 bis 0,4 AE. in 1 ccm. Es sind dies Zahlen, 
die eine gewaltige antitoxische Kraft des Normalserums be- 
deuten, wenn man bedenkt, dafi zum absoluten Diphterie- 
schutz nach Behring 1 ) schon 0,01 AE. im Kubikzentimeter 
und darunter genflgen sollen. Dieser auffallend hohe Anti- 
toxintiter der menschlichen Normalsera, femer der Umstand, 
daB das Antitoxin so hfiufig (in 84—85 Proz. der FSlle) im 
Blute normaler Menschen gefunden wird, sprechen wohl mit 
grofier Wahrscheinlichkeit dafflr, daB es sich hierbei um einen 
normalen Bestandteil des menschlichen Serums handle, um 
ein Normalantitoxin, welches durch Immunisierung nicht neu- 
gebildet, sondern nur quantitativ gesteigert wird. Denn es 
ist wohl kaum anzunehmen, dafi unter 143 erwachsenen Frauen 
120 eine Diphtheric im Laufe der letzten 2 Jahre fiberstanden 
haben, oder daB sie als Bacillentrfiger einer aktiven Immuni¬ 
sierung teilhaftig geworden sind. Im Gegenteil, es befindet 
sich ein Fall in unserer Zusammenstellung, der mit der prfig- 
nantesten Deutlichkeit die Bedeutung der normalen Di- 
phtherieimmunitat zeigt. Es ist dies die Frau Woz., Marie 
(Fall No. 21), die 9mal Diphtherieerkrankungen fiberstanden 
hatte und kein Antitoxin in ihrem Serum aufwies. Sie wflrde 
sicherlich auch durch aktive Immunisierung nicht zur Anti- 
toxinproduktion gebracht werden kSnnen. 

Der EinfluB des Alters und der Geburtenzahl auf den 
Antitoxin gehalt des Serums Ififit sich nicht feststellen. Die 
meisten unserer Frauen waren allerdings im Alter von 17 

1 ) Deutsche med. VVochenschr., 1913, No. 19, p. 875. 
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bis 30 Jahren, aber auch bei filteren Individuen von 37 bis 
fiber 40 Jahren waren Schutzkorper nachweisbar. Den Ein- 
flufi der Geburtenzahl auf den Antitoxingehalt, wie ihn F i s c h 1 
und v. Wunschheim beobachtet haben wollen, haben wir 
auch nicht gesehen. 

Am interessantesten war nun das Verhalten der Mfitter 
und deren Kinder zu der IDR. Wie es auch zu erwarten 
war, bekamen wir abermals fihnliche Daten, wie diejenigen 
von Schick und Kassowitz gefundenen. Wiederum re- 
agierte die Mehrzahl der Mfitter (91 von 143=63,6 Proz.) 
auf Diphtherietoxin positiv. Aber 68 davon (47,5 Proz.) re- 
agierten positiv trotz vorhandenen SchutzkS rpern. 
Es fand sich also dasselbe, was wir schon bei unserem Para- 
digma Frau H. besprochen haben. Alle diese positiv re- 
agierenden und doch serumimmunen Frauen reagierten auch 
auf 100—lOOOOfach in vitro durch Antitoxin abgesattigtes 
Toxin positiv. Aber ein Teil. nfimlich 12 von 23 schutz- 
korperlosen Frauen (8,4 Proz.) reagierte auch auf das Ge- 
misch Toxin und Antitoxin positiv, so dafi diese paradoxe 
IDR. im ganzen in fast 56 Proz. aller Ffille gefunden wurde. 
In 11 Fallen (7,7 Proz.) war die Toxinreaktion positiv, die 
Toxin-Antitoxinreaktion negativ. Dieser letztere Befund 
ist absolut beweisend ffir Mangel von Schutz- 
kdrpern, denn ist das in vitro neutralisierte Toxin ffir ein 
Individuum ungiftig, so ist auch das einverleibte Toxin ffir 
dieses in vivo unschfidlich, falls ein eigenes Antitoxin zur 
Verfugung steht. Reagiert das Individuum aber positiv, so 
hat es eben keine Schutzkorper. 

Der Charakter der positiven JDR. auf Injektion von 
Toxin und Toxin + Antitoxin war ein wechselnder, wie es 
aus unserer Tabelle zu ersehen ist. Im groBen und ganzen 
kann man 4 Haupttypen der Reaktionen unterscheiden: 

1) Toxinreaktion: nach 24 Stunden bildet sich ein geringes 
Infiltrat und R5tung. Innerhalb der n&chsten 24 Stunden 
nimmt die Reaktion an In ten si tat zu, das Infiltrat wird deut- 
licher, manchmal schmerzhaft, es bildet sich unter Umst&nden 
eine Nekrose oder eine entzfindliche Area aus. Langsame 
Abheilung unter Abschuppung und Pigmentation. Toxin + 
Antitoxinreaktion: 0. Schutzkfirper im Serum: 0. 
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2) Toxinreaktioi) wi^ i nter 1, Toxin -f- Antitoxinreaktion: 
Nach 24 Stunden auf dem HShepunkte: Rdtung, oft sehr 
groB, Area, Infiltrat Die Erscheinungen gehen aber inner- 
halb der nftchsten 24 Stunden vollkommen zurfick. Schutz- 
korper im Serum: 0. 

3) Toxinreaktion erreicht ihr Maximum schon innerhalb 
der ersten 24 Stunden und blaBt dann rasch ab. Toxin -f- 
Antitoxinreaktion ebenso. SchutzkSrpergehalt +. 

4) Toxin und Antitoxinreaktion unterscheiden sich gar 
nicht voneinander, es kommt manchmal zur beschleunigten 
Reaktionsbildung, die Reaktion zeigt aber erst nach 48 Stunden 
wirkliche Zunahme der Intensity. Die Heilung schreitet 
langsam vorw&rts und hinteriafit eine Pigmentation. Schutz- 
kOrpergehalt: -j- oder auch 0. 

Es kommen natfirlich auch weniger deutlich charakterisierte 
Falle vor, die Kombinationen dieser 4 Typen darstellen. 

Auf die Bedeutung dieser Erscheinungen werden wir in einer der 
nachsten Mitteilungen, in welchen wir das Wesen der paradoxen IDR. 
besprechen werden, besonders eingehen. Hier mochten wir nur kurz streifen, 
dafi zur Erklarung dieser merkwiirdigen Phanomene folgende Annahmen 
gemacht werden kdnnen: 

A. Es handelt sich um echte Zerlegung der Toxin-Antitoxinbindung 
im Gewebe, d. h. der positive Ausfall der Reaktion kommt 
durch echte Toxinwirkung zustande. Hierbei muB aber beriick- 
sichtigt werden, dafi die Individuen, die auf in vitro neutralisiertes Toxin 
positiv reagieren, es auch in vivo nicht neutralisieren kdnnen. Es kann 
dies bedingt sein: 

a) Durch histogene Ueberempfindlichkeit (Behring, Kretz). Das 
Toxin wird mit groBer Aviditat an daa Grewebe gerissen. 

b) Hypothetische Komplexitat des Antitoxins (Metschnikoff). 
Den paradox reagierenden Individuen fehlt eine Antitoxinkomponente, die 
z. B. erst bei der Blutgerinnung frei wird. 

c) Insuffizienz im chromafiinen System (Marenghi): Nebennieren- 
lose Meerschweinchen reagieren auch auf Toxin-Antitoxin gem ische mit 
typischen Diphtherieerscheinungen. 

B. Die paradoxe Reaktion hat nichts mit der echten Toxin wirkung 
zu tun. Es handelt sich eben um ein anderes Diphtheriebacillenprodukt, 
das durch Antitoxin nicht beeinfluflt werden kann, und gegeniiber welchem 
manche Individuen iibererapfindlich waren [Rist 1 ) u. a.]. Die paradoxe 
IDR. ware dann vielleicht den allergischen Reaktionen einzureihen. 


1) Soc. de Biol., 1903, No. 25. 
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Welche von diesen Moglichkeiten zutreffend ist, werden wir auf Grund 
auegedehnterer experimenteller Untersuchungen demnachst zu entscheiden 
versuchen. 

Der negative Ausfall der IDR. auf Toxin erwies sich 
bei den Mflttern als absolut beweisend fflr Schutzkorpergehalt. 
Wo die 1. Reaktion negativ war (52 F&lle = 36,4 Proz.) war 
die 2. auch 0, und das Serum entbielt Schutzkdrper. Dabei 
ist zu bemerken, dafi schon ein Gehalt von 0,004 bei der 
Mutter genflgt, um das intrakutan einverleibte Toxin restlos 
zu neutralisieren. 

Beim Neugeborenen liegen die Verh&ltnisse ganz anders. 
Die paradoxe IDR. kommt nie vor. Aber auch von den 
23 schutzkdrperlosen Neugeborenen reagierten 16 (11,2 Proz.) 
negativ. Hier ist also auch der negative Ausfall der IDR. 
nicht beweisend. Nur 7 FSlle (4,9 Proz.) haben eine positive 
Reaktion gezeigt. Aehnliche Beobachtungen sind frfiher von 
Ldwenstein 1 2 ) und auch Bondy*) gemacht worden. Es 
bandelt sich wahrscheinlich um eine Immunit&t durch Rezep- 
torenmangel und nicht um mangelhafte Ausbildung des Ent- 
zhndungsapparates der Haut, denn die Haut des Neugeborenen 
ist gegentiber anderen nichtspezifischen Reizen nicht un- 
empfindlich. Der eine von uns (v. Groer) konnte kflrzlich 
anlSsslich einer grdfieren Untersuchungsreihe an Neugeborenen 
mit Noguchis Luetin feststellen, dafi dasselbe auch fiir den 
Neugeborenen primfirtoxisch ist. 

Zusammenfassung. 

1) 84 Proz. der Matter und ihrer Neugeborenen weisen 
einen betrachtlichen Normal-Diphtherieantitoxingehalt in ihrem 
Serum auf. 

2) Die kindlichen Schutzkdrper werden oifenbar diapla- 
centar von der Mutter, wie dies schon Polano u. a. vermutet 
hatten, bezogen. Bei der H&ufigkeit dieser Erscheinung mufi 
die placentare Uebertragung des Normalantitoxins als ein 
physiologischer Vorgang aufgefafit werden. 


1 ) Diese Zeitschr., Ref., 1. 

2) Wiener klin. Wochenschr., 1908, p. 1704. 
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3) 47,5 Proz. a : ■ 1 ;V -3r reagieren auf die intrakutane 
Einverleibung von L>: i>; ’.tc. toxin positiv, obgleich sie Normal- 
antitoxin in ihrem Serum aufweisen. Diese Erscheinung, die 
wir als paradoxe IDR. bezeichnen mochten, SuBert sich 
ancb darin, daB das in vitro durcb Antitoxin neutralisierte 
Toxin bei diesen Individuen positive Reaktionen erzeugt. Aber 
auch einige schutzkorperlose Mfltter zeigten dasselbe Verbalten 
gegenuber Toxin-Antitoxin in 8,4 Proz. der F&lle, so dafi schliefi- 
lich 56 Proz. aller Mfltter die paradoxe IDR. zeigt. 

4) Dementsprechend ist der positive Ausfall der IDR. in 
der Weise, wie sie bis jetzt angestellt wurde, nicht fflr Mangel 
von Schutzkorpern beweisend, sondern nur dann, wenn die 
daneben angestellte Reaktion auf Toxin + Antitoxin negativ 
ausfSllt. Der negative Ausfall der Toxinreaktion zeigt bei 
Erwachsenen sicher Antitoxin im Blute an. 

5) 11,2 Proz. der neugeborenen Kinder sind gegen spezi- 
fische Diphtherieentzflndung auch beim Mangel von Schutz- 
kflrpern unempfindlich, so daB bier auch der negative Aus¬ 
fall der IDR. als nicht beweisend angesehen werden rauB. 


Frommannache Buchdruckerd (Hermann Pohle) in Jena. — 4477 
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[Aus dem Institut fiir Hygiene und Bakteriologie der Universitat 
StraCburg i. E. (Direktor: Geh. Rat Prof. Dr. Uhlenhutli).] 

Stadium fiber die Atoxylwlrkung nnd die Immunitiit 
bei Hfihnerspirochfiten. 

Von Dr. K. Aoki. 

Mit 6 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaction am 18. Mai 1914.) 

I. Abschnitt. 

lleber die Beziehung zwischen der Wirkung des Atoxyis auf 
Spirochfiten und der Immunitfitsbildung bei Hilhnern. 

I. Binleitong. 

Seit das Atoxyl als ein wirksames Mittel in die Chemo- 
therapie eingefflhrt wurde, sind viele organische Arsenver- 
bindungen aus diesem wichtigen Mittel fiir chemotherapeutische 
Zwecke abgeleitet worden, bis es endlich Ehrlich und seinen 
Mitarbeitern geglfickt ist, ein das Atoxyl an Wirksamkeit flber- 
treffendes Mittel, Salvarsan, gefunden zu haben. 

Der Wirkungsmechanismus dieser Arsenverbindungen 
wurde von vielen Autoren Untersuchungen unterzogen. Wenn 
man die Literatur fiber die Chemotherapie fiberblickt, so findet 
man, daB die folgenden zwei Ansichten in dieser Frage vor- 
berrschen: Die eine von den beiden wird von Uhlenhuth 
und die andere von Ehrlich verfochten. 

Der erstere kam im Jahre 1907—1908 durch seine eigenen Beobachtungen 
zur Ansicht, dafi das Atoxyl im Organismus, sei es reduziert oder oxydiert, 
nicht direkt auf Parasiten, sondern indirekt in der Weise wirke, dafi das 
Atoxyl Kbrperzellen im Sinne einer gesteigerten Produktion von Protozoen 
scbadigenden Stoffen beeinflusse. Mit der Ein wirkung des Atoxyis auf die 
Kdrperzellen ist die Bildung solcher Substanzen noth nicht gewiihrleistet 
Der Vorgang der Parasitenabtbtung ist seiner Ansicht nach komplizierter: 
es scheint namlich, als ob fur das Zustandekommen des trypanoziden 
Effektes die Verkniipfung gewisser Beziehungen zwischen Parasiten und 
ZeiUchr. f. Jmmunltfiufonchung. Orig. Bd. XX111. 9 
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Korperzellen eine unerliifiliche Vorbedingung bilde. Wenn der trypanozide 
Effekt niimlich dureh enges Zusammenwirken von Parasiten, Zellen und 
Atoxyl ermoglicht wird, so entsteht ein zerstdrender bzw. parasizider Stoff. 
Dieser Stoff wird im Moment, wo er gebildet wird, auch verbraucht, so dafi 
man ihn im Kreislauf nicht nachweisen kann. 

Die Beobachtungen, die Uhlenhuth zu dieser Ansicht fiihrten^ 
sind folgende: 

1 ) Das Atoxyl schiitzt gegen die nachfolgende Infektion nicht, wenn 
es 1 Stunde oder liinger vor der Infektion in den Tierkorper eingefiihrt 
wurde. 

2) Die gleichzeitige Atoxyl- und Parasiteneinspritzung schiitzt manch- 
mal nicht den Ausbruch der Infektion. 

3) Das Atoxyl w’irkt bei stark infizierten Tieren so schnell, dafi auch 
massenhaft vorhandene Parasiten schon nach 10—20 Stunden nach der 
Atoxyleinspritzung aus dem Blute verschwinden. 

In anderen Mitteilungen iiber die Wirkung des Atoxyls auf die Spiro- 
chiiten der Hiihner, aufierte Uhlenhuth sich, nachdem er bei an 
Spirillose erkrankten und mit Atoxyl behandelten Hiihnern starke Immunitiit 
beobachtet hatte, folgendermafien: 

„.die Bildung von Antikdrpern wird also dureh das Atoxyl 

eher gefordert ais gehindert. Es lag daher nahe, anzunehmen, dafi auch 
im Heilversuche die Bildung von Schutzstoflen im Blute der Versuchs- 
tiere eine erhebliche Rolle spielen konnen. Es konnte der Eintritt der Im- 
munitat dureh das Atoxyl beschleunigt werden, so dafi das Verschwinden 
der Spirochiiten aus dem Blute der geheilten Hiihner als Wirkung der 
Immunkorper zu deuten ware.“ Zum Schlusse behauptet er folgendes: 

„.Wie die Schutzversuche erkennen liefien, hemmt das Atoxyl 

die Vermehrung von Parasiten. Schon diese Eigenschaft diirfte von grofiem 
Nutzen sein. Es beschleunigt ferner etwas die Bildung von parasitiziden 
Schutzstoflen. Dadurch werden die Spirochiiten erheblich abgeschwacht. 
Es unterstiitzt schliefilich dureh Anregung der blutbildenden Organe die 
Phagocytose und befahigt die Makrophagen, die Vernichtung der bereits 
geschwachten Parasiten zu unterstiitzen. u 

Dureh diese hypothetische Anschauung angeregt, haben viele Autoren 
Versuche angestellt, um nachzuweisen, ob Arsenverbindungen, besonders 
Atoxyl und Salvarsan in Wirklichkeit den Organismus so beeinflussen, dafi 
er Antikorper gegen Parasiten in erhohtem Mafie produziert. Zuerst hat 
Agazzi Kaninchen mit Typhusbacillen immunisiert; gleichzeitig behandelte 
er die betreflenden Tiere mit Atoxyl und sonstigen Arsenpraparaten und 
kam zum Resultat, dafi Agglutinine bei den mit Atoxyl vorbehandelten 
Tieren starker neugebildet werden als bei den Kon troll tieren, die einfach 
nur mit Typhusbacillen vorbehandelt wurden. Daraufhin fiihrte er den- 
selben Versuch mit Atoxyl bei Normaltieren aus, konnte aber nicht nach¬ 
weisen, dafi die Immunkorper (Agglutinine und hamolytischer Ambozeptor) 
dureh die Einfuhrung von Atoxyl starker produziert wurden. In demselben 
Jahre hat Friedberger gemeinsam mitMatsuda mitgeteilt, dafi Agglu¬ 
tinine gegen Typhusbacillen dureh die Salvarsaneinspritzung wahrend der 
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Immunisierung um das 20 - 50-fache vermehrt werden als bei Kontrolltieren. 
Boehncke konnte auch feststellen, dafi lmmunkbrper (Diphtherieantitoxin, 
bakterizide Antikorper und Priizipitin) durch die Salvareaneinspritzung in 
dem8elben Sinne neugebildet werden. Komplementbindende Antikorper 
sollten eine Ausnahme gemacht haben. Durch die Behandlung rait Are- 
acetin beobachtete Lippmann eine Steigerung der Agglutininbildung. 
Am dem Konigsberger Laboratorium hat Reiter eine Arbeit iiber die 
Wirkung des Salvarsans auf die Neubildung von Antikdrpern (Agglutinine 
und phagocytare Antikorper gegen Flexner und Metschnikoffsche 
Bacillen) veroffentlicht. Obwohl er deutliche Steigerung der Antikorper- 
bildung beobachtete, wollte er doch nicht annehmen, dafi sie auf der Sal- 
vareanwirkung beruhe. Margulies wies nach, daS die Immunitat, welche 
gleich nach der Wirkung des Salvarsans auf Spirochaten bemerkbar ist, 
nicht durch das Vorhandensein von Salvarsan, sondern durch die Neu¬ 
bildung von Antikdrpern hervorgerufen wird. 

Die andere Ansicht, welche von Ehrlich vertreten wird, nimmt an, 
dafi Parasiten im Organismus durch das Atoxyl, welches durch die 
Kdrperzellen reduziert wird, direkt vernichtet werden. Fiinfwertige Areen- 
verbindungen, z. B. das Atoxyl, werden im Tierkorper zu dreiwertigen 
Verbindungen, wie z. B. Paraminophenylarsenoxyd, welches selbst in ganz 
aufierordentlicher Verdunnung auf Trypanosomen in vitro noch abtotend 
wirkt, reduziert. Der Arsenorezeptor der Parasiten wird nur auf drei- 
wertige Arsenradikale eingestellt und daher sind sie nicht imstande, 
fiinfwertige Verbindungen an sich zu reifien. Ehrlich hat ferner noch 
andere Moglichkeiten ausgesprochen, namlich. dafi das Arsenpraparat nicht 
gespalten, sondern als solches von Parasiten aufgenommen wird, und dafi 
damit fur das Leben der Parasiten unumganglich notwendige Zellsubstrate 
getroffen werden. Dieser Ansicht schlossen sich folgende Beobachtungen 
von mehreren Autoren an: Das Atoxyl wird durch die Mitwirkung von 
Leberzellen in vitro gegen Trypanosomen und Spirochaten wirksam 
(Levaditi und Yamanouchi, Beck, Brinnle und Nierenstein), 
durch Leukocyten (Beck, Rothermundt und Dale), durch das Blut 
und Blutzellen (Yamanouchi, Rothermundt und Dale), durch die 
Lungen- und Muskelzellen (Levaditi und Yamanouchi). Fried- 
berger konnte mit der Mischung von Atoxyl und Thyoglykolsaure Trypa¬ 
nosomen in vitro abtbten. Durch die Vermengung von Lecithin und Atoxyl 
oder Glykogen und Atoxyl, konnten Arzt und Kerl die parasitizide Wir¬ 
kung des Atoxyls erhohen. Wenn das Salvarsan mit Leberzellen versetzt 
wird, so entfaltet es abtotende Wirkung auf Spirochaten in vitro. Castelli 
beobachtete, dafi mit einer neutralen Salvarsanlosung gemischte, l / % —1 
Stunden in Kontakt gelassene Huhnerepirochaten, obwohl noch sehr 
beweglich, doch nicht mehr infektionsfahig sind. Eine ahnliche Beobachtung 
machte G on der mit anderen Mitteln, z. B. Trypoflavan und Areeno- 
phenylglyzin. Roos konnte feststellen, dafi Milzbrandbacillen in Salvarean- 
serum abgetbtet werden. Neufeld und Schiemann teilten auf der „Freien 
Vereinigung fur Mikrobiologie u 1913 in Berlin mit, dafi das Salvarsan, mit 
Serum oder Nahrbouillon gemischt, in vitro bakterizide Wirkungen ent- 
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faltet (Milzbrandbacillen, Rotlaufbacillen und Pneumokokken). Diese bakteri- 
zide und Entwicklung hemmende Wirkung in vitro deckte sich mit einer 
solchen in vivo. 

Die oben genannten Autoren sind der Meinung, dafi diese 
in vitro beobachtete trypanozide, bakterizide und die Ent¬ 
wicklung hemmende Wirkung durch den gleichen Mechanis- 
mus, wie in vivo hervorgerufen sei. 

Ferner machte Salmon eine interessante Beobachtung bei der Sal- 
varsanwirkung. Nachdem ee ihm gelungen war, festzustellen, dafi das 
einge8pritzte Salvarsan in ein Kolloidalsackchen, welches ins Peritoneum 
eingebracht wurde, nicht eindringen konnte, wahrend AntikSrper darin gut 
diffundierten, hat er folgende Versuche angestellt: 

Einem infizierten Huhn wurde ein spirochatenhaltiges Kolloidalsackchen 
ins Peritoneum eingebracht und daraufhin wurde das Huhn mit dem 
Salvarsan behandelt. Da Spirochaten in dem Kolloidalsackchen unbeein- 
flufit gefunden wurden, glaubte er, dafi die Salvarsanwirkung nicht darauf 
beruhe, dafi Immunkdrper gebildet werden. 

Es fehlen zurzeit immer noch solche Untersuchungen, 
welche gleichzeitig beide Ansichten illustrierten. 

Aus diesem Grunde habe ich es unternommen, ver- 
gleichende Versuche anzustellen und will die Ergebnisse meiner 
Experimente des vorigen Jahres hier zusammenstellen. 

n. Kami man eine besohlennigte Ausbildung der gpesdflaehen 
Immunit&t durch die Atoxylbehandlung ersielenP 

Wie oben zitiert, ist es schon vielen Autoren gelungen, 
bei mit abgetdteten Bakterien, Typhusbacillen, Choleravibri- 
onen u. a. immunisierten Tieren, durch gleichzeitige Ein- 
spritzung von Atoxyl, Salvarsan und anderen Arsenver- 
bindungen starkere ImmunkSrperbildung als bei unbehandelten 
Tieren nachzuweisen. 

So konnte Agazzi die starke Agglutininbildung durch das Atoxyl, 
Friedberger und Matsuda, sowie Reiter durch Salvarsan nachweisen. 
Ebenso war Boehnke in der Lage, beschleunigteBildung von Diphtherie- 
antitoxin, bakterizide Immunkdrper und Prazipitin, Reiter, von phago- 
cytotischen Antikorpern zu beweisen. 

Diese Resultate sind nicht ohne weiteres auf Spirochaten 
und Trypanosomen zu (ibertragen, weil das Atoxyl und das 
Salvarsan fiir diesen Mikroorganismen ganz andere Affinitaten 
haben als Protozoen. Meine Untersuchungen erstreckten sich 
ausschliefilich auf Spirochaetae gallinarum. 
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Uhlenhuth hat schon darauf aufmerksam gemacht, dafi 
diese Spirochaten im Serum von mit Atoxyl geheilten Tieren 
sich agglutinieren. Nach der im Uhlenhuthschen Labora- 
torium von Lange ausgearbeiteten Methode ist es mir ebenso 
wie seinerzeit Uhlenhuth und Mulzer gelungen, diese 
Spirochaten in ganz reinem Zustande darzustellen und Aggluti¬ 
nation sversuche in vitro ganz genau wie bei Bakterien aus- 
zufuhren. Diese Methode ist folgende: 

Stark infizierte Huhner warden entblutet. Dieses Blut wird in 5-proz. 
Natriumzitratlosung aufgenommen. Dieses fliissige, spirochatenhaltige Blut 
wird stark zentrifugiert und das iiberstehende Plasma abgegossen. Der 
Bodensatz besteht aus den zwei Schichten, der weificn oberen und der 
roten unteren. Die weifle obere Schicht enthalt blofi Spiroch&ten. Wenn 
man nun zu diesem Bodensatz NaCl-L5sung hinzufugt, das Ganze durch- 
schiittelt und stark zentrifugiert, bilden sich wieder die zwei Schichten* 
Wirbelt man jetzt die obere Schicht vorsichtig mit einer feinen Nadel, z. B. 
einer Platinnadel oder einem Glaskapillarr&hrchen auf, so treiben sie in 
die iiberstehende Flussigkeit. Diese spirochatenreine Aufschwemmung wird 
ganz leicht mit einer Pipette abgehoben. 

Mit diesem Verfahren kann man ganz leicht wunder- 
schOne Spirochatenaufschwemmungen herstellen. 

Es wurden 4 Hilhner mit 30—40 ccra abgetStetem spiro- 
chatenhaltigem Blute intramuskuiar vorbehandelt und jedes 
Tier mit 0,06 g Atoxyl bespritzt. Blutproben wurden taglich 
vom Tage an, an welchem das Atoxyl eingespritzt wurde, 
auf die Agglutination geprflft. Die Agglutininbildung trat erst 
am 3. und 4. Tage nach der Impfung von spirochatenhaltigem 
Material deutlich ein. Wie in Tabelle I zu sehen ist, fand ich 
keinen Unterschied der Agglutininbildung zwischen den mit 
dem Atoxyl behandelten und den nicht behandelten Hflhnern. 

Tabelle I. 


Vorbehandlung der Huhner. 


Huhn 


1. Blutpr. j 

II. Blutpr. | 

III. Blutpr. 

IV. Blutpr. 

No. 

Datum 13. XII. 

14. XII. 

15. XII. | 

16. XII. 

17. XII. 

1347 

30,0 ccra abgetot. 
spirochaten Halt. 
Blut i. m. 

' 0,06 g 

Atoxyl l. m. 

munter 

munter 

munter 

1348 

dgl. 

— 

>> 

tt 


1371 

40,0 ccra dgl. 

0,06 g i. m. 

j? 

,, 


1372 

dgl. 

— 

ft 

; tt 

i 

i tt 
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Agglutinationsreaktion bei den Blutproben. 


Huho 

No. 

Verdiinnung 

I. Blutpr. 

11. Blutpr. 

III. Blutpr. 

IV. Blutpr. 

1347 

11:10 
\ 1:20 

_ 

± 

+ 

± 

+ 

+ 

1348 

11:10 

11:20 

— 

± 

+ 

± 

+ 

+ 

1371 

/1:10 
\1 :20 

± 

± 

+ 

± 

+ + 

+ 

1372 j 

/ 1:10 


± 

+ 

+ + 

\ 1:20 

— 

— 

\ i 

+ 


Nun fragt es sich, wie die Agglutininbildung bei den an 
Spirillose erkrankten und durch Atoxyl geheilten HQhnern 
sich verhalt. Bei diesen Versuchen wurden 4 infizierte Hflhner 
nnd 4 gesunde Hflhner mit gleicben Dosen Atoxyl injiziert. 
Am 1., 2. und 3. Tage nach der Atoxyleinspritzung wurden 
Blutproben von alien Tieren aus Flflgelvenen entnommen und 
auf Agglutination geprflft. Wie Tabelle II zeigt, pr&gte sich 

Tabelle II. 


Behandlung der Hiihner. 


Huhn 

No. 

e 

to 

3. XII. 


4. XII. 

5. XII. 

6. XII. 


I. Blutpr. 


II. Blutpr. 

III. Blutpr. 

IV. Blutpr. 

1237 

1238 

1239 

1240 

infiziert 
mit Spiro- 
chaten i. m. 
4,0 ccm 
dgl. 

Spiro- 
chaten im 
Blute 
+ + 

Atoxylbe- 
handlung 
i. m. 
0,075 g 
dgl. 

)y 

yy 

Spiro- 
chaten im 
Blute 

Spiro- 
chaten im 
Blute 

Spiro- 
chaten im 
Blute 


Agglutinationsreaktion. 


No. 

' ' 





von 

Sera 

Verdiinnung 

I. Blutpr. 

II. Blutpr. 

III. Blutpr. 

IV. Blutpr. 

1237 

/1:10 

_ 

+ 

+ 

++ 

\ 1:20 

— 

— 

+ 

+ 

1238 

1 1:10 

— 

+ 

+ 

++ 

\ 1:20 

— 


+ 

+ 

1239 

j 1:10 
\1:20 

_ 


— 

_ 

1240 

11:10 
\ 1:20 

_ 

— 

— 

± 
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Behandlung der Htihner. 


Huhn 

Dat. 6. XI. 

8. XI. 


9. XL | 

10. XI. 

11. XI. 

No. 


I. Blutpr. 

III. Blutpr. 

III. Blutpr. 

IV. Blutpr. 

1163 

1164 

1165 

1166 

Infiziert 
mit Spiro- 
ch&ten i. m. 
2,0 ccm 
dgl. 

1 i++gfe 
++ t“? 

s 

Atoxylbe- 

handiuug 

0,05 g 
dgl. 

:: 

Spiro¬ 
chaten im 
Blute 

Spiro¬ 
chaten im 
Blute 
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Spiro¬ 
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No. 


——-- 

- 

■ - 

--— 
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Sera 

Verdun nung 

I. Blutpr. 

II. Blutpr. 

III. Blutpr. 

IV. Blutpr. 

1163 

11:10 

(1:20 

z 

4- 

4- 


1164 

11:10 

— 

4- 

4-4- 

4-4- 

\ 1:20 

— 

± 

+ 

4-4- 

1165 

{ 1:10 j 
(1:20 

_ 

— 

± 

— 

1166 

1 1:10 
(1:20 

_ 

_ 

I 

4i 

4- 


die Agglutinationsreaktion schon an dem Tage dentlich aus, 
wo die Spirochaten durch die Atoxyleinspritzung verschwunden 
waren. Dagegen war die Neubildung von Agglutininen bei den 
nur mit dem Atoxyl vorbehandelten Tieren nicht nachznweisen 
(Tabelle II). 

Wenn man Tabelle I und II vergleichend betrachtet, so 
findet man, daB die Agglntininbildung bei den durch Atoxylein¬ 
spritzung von Spirochaten befreiten Individuen, mit einem 
Schlage entsteht, dagegen bei mit Spirochaten kflnstlich immuni- 
sierten Tieren nur allmahlich steigt. Dazu mufi bemerkt 
werden, daB Agglutinine bei erkrankten HQhnern vor der 
Atoxylbehandlung gar nicht nachzuweisen waren. Wie verhalt 
sich aber die Agglutininbildung bei durch die Atoxylbehandlung 
und bei durch eine natflrliche Krise geheilten Tieren? Nach 
Tabelle III warden Agglutinine bei den ersteren ebenso 
schnell und ebenso stark neugebildet, wie bei letzteren 
(Tabelle III). 
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Tabelle HI. 


Huhn 

Dat. 11. II. 

13. II. 


14. II. 

15. II. 

16. H. 

No. 

i 


1. Blutpr. II. Blutpr. 

III. Blutpr. 

1574 

1575 j 

Infiziert 
mit Spiro- 
chaten i. m. 
2,0 ccm 
dgl. 

Spiro- 
chaten im 
Blute 

4- + + 
+++ 

Atoxvl 
i. m. 

i 0,075 g 

Spiro- 
chaten im 
Blute 
+ + + 

i “ i 

Spiro- 
chaten im 
Blute 

Spiro- 
chaten im 
Blute 

! 


Agglutinatioosreaktion. 


Hiihner- 

serum 


Verdunnung 

1:10 i 

1:20 | 

1:50 | 

1:100 

1574 

II. Blutprobe 

+ 

! + 1 

_ ! 

_ 


III. Blutprobe 

+ + 

+ + i 

+ 

± 

1575 

I. Blutprobe 

+ 

± i 

— 

— 


II. Blutprobe 

+ + 

+ l 

+ 

| - 


In obigen Versuchen wurde blofi bezfiglich der Agglu- 
tininbildung und der Atoxyl wirkung experimentiert; in den 
folgenden trachtete ich festzustellen, wie sich die Ausbildung 
der Immunitfit und Atoxylwirkung auf Spirochfiten verhalten. 

Schon im Jahre 1904 kamen Ehrlich und Shiga bei 
chemotherapeutischen Versuchen mit Trypanrot zur Beobach- 
tung, dafi eine Immunitfit gegen Trypanosomen nach der Heilung 
durch Trypanrot deutlich nachweisbar ist. Bei Hflhnerspiro- 
chfiten hatte Uhlenhuth im Jahre 1907 darauf aufmerksam 
gemacht, dafi die ImmunitSt gegen diese Mikroorganismen 
nach der Atoxylbehandlung ganz gfinstig beeinflufit wird. 
Seither wurde von vielen Seiten beschrieben, dafi entweder 
an Spirillose oder an Trypanosomiasis erkrankte Tiere, nach- 
dem sie mit dem Atoxyl oder (fern Salvarsan behandelt wurden, 
regelrafifiig gegen die Reinfektion immun werden. Margu- 
liess berichtete auch fiber die Immunitfit, welche, nach 
eigenen Experimenten, bei an Spirillose erkrankten Tieren 
nach der Salvarsanbehandlung regelmfifiig eintrat. Terry 
machte im Jahre 1911 eine ausffihrliche Mitteilung fiber die 
Immunitfit, welche auf die Wirkung chemotherapeutischer 
Mittel erfolgte. 

Ich infizierte 6 Hflhner mit Spirochfiten. Wenn nach ein 
oder zwei Tagen diese Mikroorganismen in grofier Zahl im 
Blute auftraten, wurden sie mit 0,05 g Atoxyl behandelt, so 
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13. XI. | 14. XI. 

i 

Spirochiiten 
lm Biute 

1 

i 

tot 

” 

u ++ 
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’cL-S 4* + 

OQ 
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5,0 ccm 
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yy 

yy 

1 
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X 

05 
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im Biute 
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” 
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+ + 

4-4- 
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|d 

a* 
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hH 

►H 

X 

00 

T? 
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5 
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co 
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Spirochaten 

5,0 ccm i. m. 
dgl. 

yy 

yy 

4. XII. 

Spirochaten 
im Biute 

13. XII. 

Atoxyl- 

behandlung 

0,075 g i. m. 
dgl. 

yy 

Spirochaten 
im Biute 

+ + 

+ + 

2. XII. 

infiziert mit 
Spirochaten 

5,0 ccm i. m 
dgl. 

Huhn No. 

1237 
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1239 

1240 


*—5 

pH 

c4 

H 

Is + 
|s 11 + 

‘ft§ 4- 

co 

| 16. II. 

c 

22 
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0Q 
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dgl. 
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Spirochaten 
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_ 

“ 1 


bO 

■£§ bO 

11 't® 

<| 0 

13. II. 
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4-4- 
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t> 
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daB man nach 20 Stunden im Kreislauf keine Mikroben mehr 
mikroskopisch nachweisen konnte. Am selben und an nach- 
folgenden Tagen wurden samtliche Tiere mit einer groBen 
Menge virulenter Spirochaten reinfiziert. Sie blieben ganz 
infektionsfest, wahrend bei den einfach mit Atoxyl vorbehan- 
delten Kontrolltieren die Infektion bemerkbar angegangen war 
(Tabelle IV, p. 135). 

Das Verhalten war ganz dasselbe, wie bei den durch 
eine naturliche Krise geheilten Tieren. Andererseits wurde 
gepruft, ob das kunstlich immunisierte Tier durch die Atoxyl- 
behandlung schneller infectionsfest werde, als die Tiere, welche 
ohne Atoxyl immunisiert waren. Es stellte sich dabei heraus, 
daB die Tiere durch die Atoxylbehandlung sich nicht schneller 
immunisieren lassen (Tabelle V). 


Tabelle V. 


Huhn 

No. 

! Dat. 13. XII. 

1 14. XII. 

15. XII. 

16. XII. 

17. XII. 

18. XII. 

i 

19. XII. 


Abgetotetes 
spirochaten- 
haltiges Blut 

Atoxyl¬ 

behandlung 


Infiziert mit 
Spirochaten 

Spiro¬ 
chaten im 
Blute 

Spiro¬ 
chaten im 
Blute 

Spiro¬ 
chaten im 
Blute 

1437 

30,0 ccm i. m. 

0,05 g i. m. 


5,0 ccm 

+ 

+ + 

+++ 

1438 

dgl. 

— 


dgl. 

+ 

+ + 

+++ 

1351 

— 




+ + 

+ + + 

tot 

1352 

30,0 ccm i. m. 




Infiziert 
mit Spiro¬ 
chaten 
5,0 ccm 




Huhn 

No. 

Dat. 17. XII. 

18. XII. 


19. XII. 

20. H. 

21. IL 


Behandlung 

Behandlung 

Atoxyl- 1 

Infiziert 

Spirochaten 

' Spiro- 

Spiro- 


mit abgetot. mit abgetbt. 
spirochaten- , spirochaten- 
haltigem Blut haltigem Blut 

behand- 

lung 

mit Spiro¬ 
chaten 
i. m. 

im Blute 

chiiten im 
Blute 

chiiten im 
Blute 

1375 

30,0 ccm 

20,0 ccm 

0,06 g 

5,0 ccm 
, dgl. 

4-4- 

+ + + 

4-4-4-4* 

1376 

dgl. 

dgl. 

- J 

4- 4* 

+ + + 

4-4-4-4- 

1413 i 

20,0 ccm 


0,06 g 


Infiziert mit 
Spirochaten 
5,0 ccm 

+ + 

4- 4- 4- 

1414 

20,0 ccm 

— 

— 

— 

dgl. 

4“ 4" 

4- 4- 4- 


Als ich die obigen Versuche zusammenstellte, fand ich 
hier ein analoges Verhalten wie bei der Agglutininbildung, 
namlich: 
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1) Bei an Spirillose erkrankten Tieren entwickelt sich 
die Infektionsfestigkeit scbon in der Zeit, wo die Spirochaten 
durch Atoxylbehandlung verschwunden sind. 

2) Dieser gegen Infektion geschfltzte Zustand (Infektions¬ 
festigkeit) bildet sicb dabei scbneller aus, als bei den kOnst- 
lich mit Hilfe des Atoxyls oder mit atoxylkhnlichen Mitteln 
immunisierten Tieren. 

3) Diese Infektionsfestigkeit tritt ebenso stark und ebenso 
schnell ein, wie bei den durch die natflrliche Krise geheilten 
Tieren. 

Es ware sebr wichtig, an dieser Stelle festzustellen, ob 
die durcb die Atoxylbehandlung hervorgerufene Infektions¬ 
festigkeit gegen die Reinfektion, entweder durch die dabei sich 
entwickelnde spezifische Immunitat oder durch die Wirkung 
yon Atoxylderivaten hervorgerufen ist, welche durch chemische 
Prozesse im kranken Organismus gebildet werden und eine 
gewisse Zeitlang darin verweilen. Falls die letztere M5g- 
lichkeit bestehen sollte, so kann man wohl folgendes erwarten: 
namlich wenn Versuchstiere mit Trypanosomen infiziert, durch 
Atoxyl behandelt und kurz darauf mit anderen Parasiten, 
z. B. Spirochaten infiziert werden, so werden diese Mikroben 
im Organismus, ohne sich zu vermehren, vernichtet, so dafl 
man diese Parasiten nicht mehr im Blute vorfinden kann. 
Um dies zu beweisen, habe ich folgende Kreuzversuche an- 
gestellt: 

Zuerst wurden Ratten und Mause mit Trypanosomen in¬ 
fiziert. Wenn diese Mikroorganismen im Kreislauf erschienen, 
wurden die Tiere mit einer kurativen Dosis Atoxyl behandelt. 
In dem Moment, wo diese Parasiten noch nicht ganz ver¬ 
schwunden waren, wurden denselben Tieren Spirocbaetae galli- 
narum intraperitoneal injiziert. Als Kontrolle wurden gesunde, 
nur mit Atoxyl vorbehandelte Tiere, mit denselben Parasiten 
infiziert. Es ergab sich, dad Spirochaten im Blute der zuerst 
mit Trypanosomen infizierten und nachher mit Atoxyl be- 
handelten Tiere, entweder gar nicht oder viel geringer zum 
Vorschein kamen und schneller verschwanden, als bei den 
Kontrolltieren, die bloR mit Atoxyl vorbehandelt waren 
(Tabelle VI). 
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Tabelle VI. 


Dat. 

21. IV. 

23. IV. 


24. IV. 


25. IV. 

Ratte 

No. 

Infiziert 

mit 

aour? 
i. p. 

Try- | 
pano- | 
somen 
im Blute 

Atoxyl- 

behand- 

lung 

Naeh 6 Std. 

Nach 
15 Std. 

Nach 
20 Std. 

Nach 
25 Std. | 


im'K,, 

Infiziert 
|ra. Hiihner- 
i spiroch. 

Spiroch. Spiroch. 
im Blute im Blute 

Spiroch. 
im Blute 

Spiroch. 
im Blute 

1 

0,1 ccm | 

4*4- 

0,01 g 


2,0 ccm 

+ 

_ 



2 

dgl. 

+ + 

dgl. 

— 

dgl. 

+ 

— 

— 

— 

3 

ft 

4-4- 

ft 

— 

ft 

+ 

— 

— 

— 

4 

ft 

4-4- 

ft 

— 

ft 

4 

— 

— 

— 

5 


— 

ft 


ft 

44- 

1 444 

444 

— 

6 

— 

— 

ft 


•> 

+ + 

444 

+ + + 

— 

7 

— 

— 

ft 



+ + 

44 

+ + + 

— 

8 

— 

— 

ft 


ft 

44 

+ + + 

444 



Dat. 

24. IV. 


267 

IV. 


27. IV. 

28. IV. 

Ratte 

No. 

Infiziert mit 
Trypan osom. 
dour. i. p. 

Trypano- 
somen im 
Blute 

Atoxyl- 

behand- 

lung 

Nach 4 Std. 

Spiro- 
chiiten im 
Blute 

Spiro- 
chaten im 
Blute 

Trypan, 
im Blute 

Infiziert mit 
Hiihner- 
spirochiiten 

9 

0,2 ccm 

++ 

0.02 g 

+ + 

2,0 ccm i. p. 



10 

dgl. 

++ 

dgl. 

++ 

dgl. 

— 

— 

11 

ft 

+ + 

ft 

4-4- 


— 

—. 

12 

ft 

++ 

ft 

4- + 

„ 

— 

— 

13 





ft 

++ 

— 

14 



ft 


,, 

4-4- 

— 

15 



ft 


ft 

++ 

— 

16 





” 

++ 


Dat. 

28. IV. 

30. IV. 

1. V. 

2. V. 

3. V. 

X? n ftp 

' Infiziert mit 

Try pano- 

Atoxyl- 

Nach 24 Std. 

Spiro- 

Spiro- 

rvtiiie 

Trypan osom. 

somen im 

behand- 

T rvnan 

mtiziert mit 

chaten im 

chaten im 

No. 

dour. i. p. 

Blute 

lung i. p. 

impute 

Hiihner- 

spirochaten 

Blute 

Blute 

17 

0,2 ccm 

+ 4- 

0,02 g 

_ 

2,0 ccm 

_ 

_ 

18 

dgl. 

+ + 

dgl. 

— 

dgl. 

— 

i 

19 

ft 

+ + 

ft 

— 

ft 

— 


20 

1 


ft 

— 

ft 

— 

l — 

21 



ft 


ft 

4-4- 


22 



ft 


ft 

4-4- 



Diese Resistenzerhohung hielt 2 Tage an. Ferner wurden 
folgende Versuche ausgefuhrt. 

Ich infizierte Ratten und Mause mit Spirochaetae galli- 
narum intraperitoneal. Nach 20 Stunden, als die Mikro- 
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organismen massenhaft im Kreislauf erschienen, wurden diese 
Tiere mit einer kurativen Dosis Atoxyl behandelt. Zu ver- 
schiedenen Zeiten nach der Atoxyleinspritzung wurden sie 
mit Trypanosomen intraperitoneal infiziert Desgleicben wur¬ 
den nur mit Atoxyl vorbehandelte, gesunde Tiere mit denselben 
Mikroben infiziert. Es ergab sich, dad die Trypanosomen- 
infektion sowohl bei den mit Spiroch&ten infizierten, als auch 
nichtinfizierten Tieren um sich griff. Dabei wurde bemerkt, 
dafi diese Infektion von Trypanosomen bei den mit Spiroch&ten 
infizierten Tieren etwas verzbgert wurde. Nur bei einem 
Exemplar erwies sich die Infektion erfolglos (Tabelle VII). 


Tabelle VII. 


Dat. 

2. V. 


3. V. 

5. V. 

6 . V. 

7. V. 

8 . V. | 

9- V. 

10. V. 


Infiziert mit 


Nach 15 Std. 

Try- 

Try- 

Try- 

Try- 

Try- 


Ratte 

Hiihner- 


infiziert mit 

pano- 

pano- 

pano- 

pano- 

| pano- 


No. 

spiroch&ten 


Tryp. dour. 

somen 

somen 

somen 

Isomen 

somen 



Lp. 

i. p. 

i.p. j 

i.Blute i.Blute 

i.Blute 

i.Blute 

i.Blute 


1 


0,010 g 

dgl. 

_ i 

! + 

++ 

tot j 

i i 

2 

| dgl. 

dgl. 

ft 

— 

+ 

++ 

jt i 



3 

tt 

tt 

i> 

4- 

++ 

+++! 

i ty 



4 

— 

ft 

ft 

4- 

4-4- | 

+ ++j 


i 

5 ! 

! — 

ft 

ft ' 

4- 

++ 

!+ + + 

+++ 

tot 


Dat 

3. V. 

1 

5." V. 

7. V. 

8. V. I 

9. V. 

10. V. 

Maus 

No. 

Infiziert mit 
Huhner¬ 
spirochaten 
i.p. 

Nach 24 Std. 
Atoxyl 
i.p. 

Nach 24 Std. 
infiziert mit 
Tryp. dour, 
i. p. 

i 

Trypano¬ 
somen 
im Blute 

Trypano¬ 
somen 
im Blute 

1 

Trypano¬ 
somen 
im Blute 

Trypano¬ 
somen 
im Blute 

1 

0,5 ccm 

0,005 g 

0,5 ccm 

_ 

4- 

+ + 

| tot 

2 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

4- 

4-4-4- 

tot 

l 

3 

ft 

ft 

tt 

4- 1 

4-4- 

+++ ! 

! tot 

4 

— 

't 

It 1 

— 

+ ' 

4 - 4 - 4 - i 

i tot 

5 

— 

ft 

1 

+ 

l 4- 4- 4- 

tot : 



Dat. 

9. V. 

10. 

V. 


11. 

V. j 12. V. 

13. V. 

14. V. 15. V. 

Mans 

No. 

Infiziert 

mit 

Spiroch. 
i. p. 

Spiro¬ 
ch&ten 
im Blute 
i. p. 

"p* . 
g ft 
< 

Nach 10 Std. jSpiro- 

Spiro- | Infiziert mit jchaten 
cnaten Tryp. dour. lm 
im Blute' i. p. 1 Blute 

Try- Try- ! Try- 
pano- i pano- 1 pano- 
somen j somen somen 
i. Blute i.Blute|i. Blute 

Try- Try¬ 
pan o- pano- 
somen somen 
i.Blute i.Blute 

6 

0,5 ccm 

++ 

0,005 - 

+ + 

0,5 ccm I — 

_j _ 

_ 

_ i _ 

7 

dgL 

++ 

dgl. 

+ + 

dgi. 

— i 4- 

4-4- 

+ + 4- ! tOt 

8 

tt 

++ 


+ 4- 

m : 

_ i _ 

— 

+ + + + + 

9 

't 

++ 

” 

+ 4- 

IT 

4- ! 4- 

+ + 

+ + + + + + 

10 

*» 

++ 

tt 

4- + 


— ++ 

tot 
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Wie lassen sich die oben erw&hnten Erscheinungen 
deuten? In erster Linie liegt der Gedanke nahe, daB diese 
Resistenzerhohung einfach durch die infolge massenhaft zu- 
grunde gegangener Parasiten entstandene Reaktion hervor- 
gerufen wurde. In dieser Hinsicht wurde noch folgendes 
versucht: 

MSuse wurden mit blutkorperchenfreiem Trypanosomen- 
pulver subkutan vorbehandelt und zu verschiedenen Zeiten 
mit Spirochaetae gallinarum intraperitoneal infiziert. Es stellte 
sich dabei heraus, daB mit Trypanosomen vorbehandelte Tiere 
gegen die nachtr&gliche Spirochateninfektion resistenter werden 
(Tabelle VIII). 

Tabelle VIII. 


Dat 

j 5. VI. j 

6 . VI. j 

7. VI. | 

8 . VI. | 

9. VI. 

Maus 

No. 

lnjiziert ge- 
trocknete 
Trypanosyn. 
i. p. 

Nachl2Std. 
Infiziert m. 
Spirochat. 
i i.p. 

Nach24Std. 
Infiziert m. 
Spirochat. 
i. p. 1 

! Spiro¬ 
chaten- 
| befund 
im Blut 

Spiro- 
chaten- 
befund 
i im Blut 

Spiro- 
chaten- 
befund 
im Blut 

1 

0,05 g 

0,5 ccm 



1 


2 

0,05 „ 

— 

i 0,5 ccm 

— 

1 

_ 

3 

0,02 „ 

0,5 ccm 

i 

— 

I 

j 

4 

0,02 

— 

0,5 ccm 

+ 

— 

— 

5 


0,5 ccm 


+ + 

-f 

— 

6 

i 

1 — 

j 0.5 com 

i + 

! + + 

— 


Es ist daher wohl verstandlich, daB mit abgetbteten Spiro- 
chaten vorbehandelte Tiere, gegen die nachfolgende Trypauo- 
someninfektion resistent werden. Mit diesem Ergebnis kann 
man nicht ohne weiteres die in Tabelle VI und VII zu er- 
sehenden Erscheinungen damit erklaren, daB die Parasiten 
durch im Organismus reduzierte Atoxylderivate direkt be- 
einfluBt werden, sondern ich bin vielmehr geneigt, anzu- 
nehmen, daB das genannte Ergebnis, durch die oben er- 
wahnte Resistenzerhdhung hervorgerufen wird. Die andere Er- 
scheinung, daB Trypanosomennachinfektion bei an Spiriliose 
erkrankten und mit Atoxyl behandelten Tieren im Vergleich 
zu den mit Trypanosomen infizierten, darauf mit Atoxyl be¬ 
handelten und mit Spirochaten nachinfizierten Tieren, nicht 
im gleichen MaBe verhindert war, beruht wahrscheinlich darauf, 
daB einerseits schwach virulente und anderseits stark virulente 
Mikroorganismen zur Anwendung gezogen wurden. Hatte ich 
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dabei statt Spirochaetae gallinarum virulente Spirochaten von 
Recurrens gebraucht hatte, so die nachtragliche SpirochSten- 
infektion bei Mausen ebenso angegangen, wie die Trypanosomen- 
nachinfektion. In der Tat beobachtete Nissle eine derartige 
Erscheinung bei seinen Versuchen. Er bebandelte Mause mit 
Serum von Kaninchen, die durch die Atoxyleinspritzung von 
Naganainfektion beinahe geheilt waren. Diese Mause ver- 
hielten sich wohl ziemlich resistent gegen die Nagananach- 
infektion, aber nicbt gegen Caderasinfektion. Ebenso konnte 
er mit Caderasserum vorbehandelte Mause gegen Cadera- 
strypanosomen resistent machen, aber nicht gegen Nagana. 

Nun handelt es sicb darum, ob diese spezifische Resistenz- 
erhbhung passiv auf gesunde Tiere flbertragbar ist. 

Mit Spirochaten infizierte Hilhner wurden mit 0,075—0,1 g 
Atoxyl behandelt. Die Tiere wurden in der Zeit, als die Spiro¬ 
chaten noch nicht ganz im Blute verschwunden waren, ent- 
blutet. Mit diesem spirochatenfrei zentrifugiertem Serum 
wurden Hilhner vorbehandelt. Anderseits wurden gesunde 
Tiere mit Serum von erkrankten Tieren, die nicht mit Atoxyl 
behandelt waren, injiziert. Nach 24 Stunden wurden samtliche 
Tiere mit virulenten Spirochaten infiziert. Es stellte sich 
heraus, daB Tiere, die mit dem Serum von durch Atoxyl ge- 
heilten Huhnern vorbehandelt wurden, von der Infektion ver- 
schont blieben, wahrend die Infektion bei Kontrolltieren groBe 
Fortschritte machte (Tabelle IX). Es konnten schou Schilling 
und Jaff6 nachweisen, daB ein gewisser Grad von Infektions- 
festigkeit, der durch Arsenophenylglycinbehandlung geheilten 
Tiere, auf gesunde Tiere Obertragbar ist. Ebenso war es 
Nissle gelungen, Atoxylimmunitat gegen Trypanosomen auf 
gesunde Organismen zu flbertragen. 


Tabelle IX. 
Heretellung der Sera. 


Huhn 

No. 

Dat 16. IV. 

18 . IV. 

19. IV. 


i 



Infiziert mit 
Spirochaten 
i. m. 

Spiro¬ 
chaten im 
Blute 

Spiro¬ 
chaten im 
Blute 

Atoxyl 
i. m. 

Nach20Std. 
Spirochaten 
im Blute 

Entblutet 

1829 ! 

2,0 ccm 

+ + 

i + + + 

0,075 g 

+ 

1 >* 

1830 

dgl. 

+ + 

1 + + + 


+ + + + 

i ” 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



142 


K. Aoki, 


Digitized by 


Passive Immunisiening. 


Huhn 

No. 

Dat. 21. IV. 

22. IV. 

23. IV. 

24. IV. 

25. IV. 

1840 

1841 , 

1842 j 

Injiziert mit 
Serum i. m. 

i 

8,0 ccm 
von No. 1829 
dgl. No. 1830 

Infiziert mit 
Spirochaten 
i. m. 

0,5 ccm 

dgl. 

i » 

Spirochaten 
im Blute 

_ 

Spirochiiten 
im Blute 

+ 

+ 

Spirochaten 
im Blute 

+ + 

I + + 



Herstellung der Sera. 


Huhn 

No. 

Dat. 22. IV. 

I 

24. IV. 

25. IV. 

1844 

1845 

i 

Infiziert mit 
Spirochiiten 
i. m. 

2,0 ccm 
dgl. 

Spirochaten 
i lm Blute 

++ 

+ + 

Atoxyl 
i. m. 

04 g 

Nach 20 Std. 

I Spirochaten 
lm Blute 
+ 

+ 

Entblutet 

! 


Passive Immunisierung. 


Huhn 

No. 

Datum 29. IV. 

30. IV. 

1 . V. 

| 2. V. 

3. V. 

1846 

1847 

Injiziert mit 
Serum 

10.0 ccm No. 1844 
|10,0ccm No. 1845 

Infiziert mit 
Spirochaten 
i. m. 

0,5 ccm 
dgl. 

Spirochaten 
im Blute 

+ 

Spiroch&ten 
im Blute 

++ 

Spirochaten 
im Blute 

+ + + 


In Anbetracbt obiger Tatsachen kann icb wobl annehmen, 
daB die bei der Atoxylbehandlung schnell eintretende In- 
fektionsfestigkeit auf einer dabei auftretenden echten Immunit&t 
beruht, welche schon zu einer Zeit nachweisbar ist, wo die 
Spirochaten noch nicbt ganz aus dem Blute verschwunden sind. 
Auch Schilling und Jaff4 konnten die Bildung von Schutz- 
korpern bei mit Naganatrypanosomen infizierten Kaninchen 
2 Stunden nach der Arsenophenylglycininjektion feststellen. 

Zum Schlusse muB noch die Frage aufgestellt werden, 
ob diese Immunit&t, die bei erkrankten Tieren wfihrend der 
Atoxylbehandlung regelm&Big zur Beobachtung kam, die Ursache 
des Absterbens der Spirochaten oder als Folge derselben auf- 
zufassen sei. Ehrlich nieinte, daB diese schnell eintretende 
Immunit&t auf den durch massenhafte Aufldsung von abgetflteten 
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Spiroch&ten bedingten Ictus immunisatorius zurflckzufflhren 
sei. Falls aber das Absterben von Spirochaten die allgemeine 
Ursache der dabei schnell erscheinenden Immunitat gewesen 
ware, hatte man annehmen sollen, daB eine sichtliche Im¬ 
munitat schon am nachsten Tage sich bemerkbar machte, 
wenn Hflhner mit abgetOteten Spirochaten vorbehandelt 
wurden. Dies war aber bei mir nicht der Fall, wie man aus 
Tabelle X ersieht. Die Immunitat trat nur allmahlich ein. 

Tabeile X. 


Hnhn 

No. 

2.XD. 

3.xn. 


4.xn. 

5. XII. 

6. xn. 

7. XII. 

8.xn. 


Infiziert 

Spiro- 

Behandl. 

Spiro- 

Reinfiz. 

Spiro- 

Spiro- 

Spiro- 


mit Spi¬ 

chaten 

m. Atox. 

chaten 

mit Spir. 

chaten 

ehaten 

chaten 


rochat. 

i. Blute 

i. m. 

i.Blute 

i. m. 

im Blute 

i. Blute 

im Blute 

1237 

3,0 ccm 

+ + 

0,07 g 

— 

5,0 ccm 

— 

— 

— 

1238 

dgL 

+ + 

d g i. 

— 

d g i. 

— 

— 

— 

1239 

— 

— 


— 


+ + 

+ + + 

4- + + + 

1240 

— 

— 


— 


+ + 

+ + + 

+ + + + 


Huhn 

No. 

17. XII. 

18. XII. 



19. XU. 

20 . xn. 

21. XII. 


Injiziert 

Injiziert 

Nach 

Infiz. mit 

Infiz. mit 

Spiro- 

Spiro- 


abget. spi- 

abget. spi- 

10 Std. 

Spiro- 

Spiro- 

chaten 

chaten 


rochaten- 
haltiges 
Blut l. m. 

rochaten- 
haltiges 
Blut l m 

Atoxyl- 
einspritz. 
i. m. 

chaten 
i. m. 

chaten 
i. m. 

im Blute 

im Blute 

1373 

30,0 ccm 

20,0 ccm 

0,06 g 

2,0 ccm 


+ + 

+ + + 

1374 

dgi. 

— 

dgi. 

dgi. 


+ + 

4-4- + 

1411 

20,0 ccm 

20,0 ccm 

7 ? 

2,0 ccm 

+ 

+ + 

1412 

dgi. 

— 

77 


dgi. 

+ 

+ + 


TabeUe XI. 


Datum 

22. IV. 

23. IV. 

24. IV. 

25. IV. 

Huhn No. 

gleichzeitige Einspritzung 
von 




Spirochaten 
i. m. 

Atoxyl | 
i. m. 

Spirochaten 
im Blute 

Spirochat. i 
im Blute 

Spirochat 
im Blute 

1428 

2,0 ccm 

0,07 g 

+ 

++ 

+++ 

1448 

dgi. 

0,06 g 

! + 

++ 

+++ 

1464 

77 

dgi. 

I + 

++ 

+++ 

1512 

77 

77 

— 

— 

+++ 

1483 

77 

r 

+ 

i 

++ 

+++ 


Wenn auch in meinen Untersuchungen der ursachliche Zu- 
sammenhang zwischen der auf die Atoxylbehandlung erfolgenden 
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Immunitat und dem Verschwinden der Spirochaten nocb nicht 
endgGltig gelOst worden worden ist, so wurde doch so viel 
klargelegt, dafi die Atoxylwirkung mit der Immunitat eine 
nahe Beziehung hat, so dafi man nicht ohne weiteres an- 
nehmen kann, dafi die Spirochaten direkt durch das Atoxyl 
Oder dnrch dessen Derivate vernichtet warden. 

Zusammenfassung. 

1) Die Agglntininbildung tritt bei erkrankten Hiihnern 
dnrch die Atoxylbehandlung in kurzer Zeit auf. Sie geht mit 
dem Verschwinden den Spirochaten parallel. Bei kfinstlich 
immunisierten Tieren vermehrt sich das Agglutinin nnr all- 
mahlich. 

2) Desgleichen wird die Agglutininbildnng bei den durch 
die natflrliche Krise geheilten Organismen mit einem Schlag 
erhOht. 

3) Bei der Atoxylwirkung kommt der gegen die Infektion 
schfltzende Znstand auch schon zn einer Zeit zum Vorschein, 
wenn die Spirochaten noch nicht ganz verschwunden sind. 

4) Dieser Zustand ist spezifischer Natur. 

5) Diese spezifische Eigenschaft ist durch Semm auf ge- 
snnde Tiere passiv flbertragbar. 

6) Es handelt sich also hier nm eine wirkliche Immnnitat. 

7) Diese Immunitat scheint nicht die Folge des Absterbens 
der Spirochaten, sondern vielmehr die Ursache der Vernichtung 
der Parasiten zu sein. 

m. 1st das Atoxyl wirklich bei kranken Tieren wirksamer 
als bei gesonden Organismen P 

Es wurde schon durch Uhlenhuth und Gross durch 
eingehende Untersuchungen festgestellt, dafi das Atoxyl bei 
an Spirillose erkrankten Hiihnern in Mengen von 0,05 g aus- 
gezeichnet wirkt, wahrend dieselbe Dosis die gleichzeitig er- 
folgende Spirochaten infektion kaum verhflten kann. Um 
Hilhner von Spirochaten frei zu halten, mufite dieselbe Dosis 
Atoxyl taglich an 3 hintereinander folgenden Tagen ange- 
wendet werden. Und zwar konnte man bei Hiihnern, welche 
die ganze Zeit fflr spirochatenfrei gehalten wurden, durch 
Impfversuche nachweisen, dafi es sich doch nicht so verhielt. 
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Ja, die Immunitat kam sogar bei ihnen ebenso stark zur Ent- 
wicklung, wie bei Tieren, die entweder durch die nattirliche 
Krise Oder durch Atoxylbehandlung geheilt wurden. Die Ein- 
spritzung von Atoxyl allein veranlafite in keinem Falle eine 
Immunitatserscheinung bei gesunden Tieren. Ebensowenig 
konnte Manteufel auch bei Ratten durch die gleichzeitige 
Einspritzung von Atoxyl und Trypanosomen den Ausbruch 
der Infektion unterdrflcken. Eine ahnliche Tatsache beobachtete 
Nissle. In meinen Versuchen kam es haufig vor, daB diese 
praventive Einspritzung der kurativen Dosis Atoxyl ebenso¬ 
wenig wirkte wie die vorausgehende Atoxyleinspritzung (Ta- 
belle IV, V, VI, VIII, XI). Selbst intravenSse Spirochaten- 
und intramuskuiare Atoxyleinspritzungen waren nicht imstande, 
die Tiere gegen die Infektion so effektiv zu schtitzen wie die 
Atoxylheilbehandlung (Tabelle XII). 


Tabelle XII. 


Datum 

15. 

IV. 

16. IV. 

17. IV. 

18. IV. 

Huhn No. 

gleichzeitige Einspritzung 
▼on 




Spirochaten 
i. ▼. 

Atoxyl i. m. 

SpirocMten 
un Blute 

Spirochat. 
im Blute 

Spiroch&t. 
im Blute 

1823 

1824 

1829 

1830 

1837 

1838 

1839 

1840 

2,0 ccm 
dgl. 

H 

if 

» 

if 

if 

0,05 g 
dgl. 

0,04 g 
<*>3g 
dgl. 

0,® g 

i+++++++ 

tot 

++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 


Obwohl es Ehrlich und Hata gelungen war, mit Sal- 
varsan Hiihner prophylaktisch gegen die Spirochatennach- 
infektion zu schtitzen, gelangte man nur dadurch zu diesem 
Resultate, wenn das Salvarsan in der 10-fachen Menge der 
minimalen kurativen Dosis eingespritzt wurde. Es wurden 
dabei keine Impfversuche bei den geschfltzten Tieren ausge- 
fflhrt. Durch die obigen Beobachtungen angeregt, habe ich 
verschiedene Versuche angestellt, von welchen ich erwartete, 
daruber Aufkiarung zu erhalten, ob Tiere, wenn sie mit Serum 
von kranken Hiihnern Oder mit abgetdteten spirochatenhaltigem 
Blute vorbehandelt wurden, von der Infektion verschont 
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blieben. Nach Tabelle XIII war es mir aber niemals geglflckt, 
Tiere gegen die Infektion zu schfltzen. 


TabeUe XID. 


Dat. 

i 

6. XII. 


7. XII. 

8. XII. 

9. XII. 

1 10. XII. 

Huhn 

No. 

gldchzeitige Behandlung mit 

Spiro- 
chaten 
im Blute 

Spiro- 
chaten 
im Blute 

Spiro- 
c ha ten 
im Blute 

Spiro- 
chaten 
im Blute 

Injektions- 

serum 

Atoxyl 

Spiro- 

chaten 

1320 

20,0 ccm Lm. 

0,06 g 

2,0 ccm Lm. 

++ 

+++ 


++++ 

1321 

10,0 ccm Lm. 

dgL 

dgL 

++ 

+++ 

— 

— 

1322 

— 

— 

it 

++ 

+++ 

++++ 

++++ 

1323 

— 

— 

a 

++ 

++ 

+++ 

++++ 

1324 

10,0 ccm i.m. 

— 

” 

+ 

++ 

+++ 

++++ 


Dat. 

17. XII. 

18 . xn. 

19.XIL20.XH. 

21. XH. 

Huhn 

No. 

Behandlung 

mit 

Behandlung mit 

Spiro- 
chaten 
i. Blute 

Spiro- 
chaten 
L Blute 

[ 

Spiro- 
ch&ten 
L Blute 

abgetdtetem 
spirochaten- 
haltig. Blute 

abgetotetem 
spirochaten- 
haltig. Blute 

Atoxyl 

Infektion 
von Spiro- 
chaten 

1373 

30,0 ccm Lm. 

20,0 ccm i.m. 

0,06 g 

2,0 ccm 

+ 

++ 

+ + + 

1374 

• dgL 

dgl. 


dgl. 

+ 

++ 

++ + 

1411 

20,00 ccm 
i. m. 

— 

0,06 g 


+ 

++ 

+ + + 

1412 

dgL 

— 

1 

! a 

-f 

+++ 

+ + + 


Es lag nahe, anzunehmen, dad die Tiere durch die Atoxyl- 
einspritzung gegen die Infektion geschfltzt wurden, weil sie 
dnrch die Behandlung mit dem kranken Serum oder abge- 
tdteten spiroch&tenhaltigem Blute nicht in genflgendem Made 
erkrankten. Infolgedessen wurden Htibner in den folgenden 
Versuchen mit einer audergewShnlich grofien Menge des 
virulenten, spiroch&tenhaltigen Blutes infiziert, so dad sie 
schon am n&chsten Tage schwere Krankbeitserscheinungen 
aufwiesen. Wenn dabei die minimale kurative Dosis Atoxyl 
mit dem spirochatenhaltigen Blut gleichzeitig eingebracht 
wurde, so wurden die Tiere tatsfichlich entweder gegen die In¬ 
fektion geschfltzt oder erlitten eine nur eine leichte Infektion. 
Injiziert man eine kleinere Menge spiroch&tenhaltiges Blut 
zusammen mit derselben Menge Atoxyl, so blieben die Tiere 
bis zum folgenden Tage ganz munter. Erst vom 3. Tage an 
kam es zur starken Vermehrung von Spiroch&ten, woran die 
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Tiere meist zugrunde gingen. Nur einige Hiihner No. 1454 
und No. 1510, machten eine Ausnahme, d. h. obwohl sie nur 
eine kleine Menge Blut eingespritzt erhielten, wurden sie 
doch ebenso schnell und ebenso schwer krank, als ob eine 
groBere Menge angewendet worden ware. Eine auffallende 
Erscheinung war, daB die Unterdriickung der Parasitenver- 
mehrung und die klinisch sichtbaren krankhaften Symptome 
parallel gingen: diejenigen Tiere. welche schnell und schwer 
krank wurden, blieben in jedem Falle von einer tod- 


Tabelle XIV. 


Dat. 

28. XII. 

-4 

— 

X 

i*i 

130. XII. 

j 31. XII. 

1.1. 

j 2. L 

3. I. 

Huhn 

No. 

gleichzeitige Behand- 
lung mit 

, Spiro- 
chaten- 
befund 
im Blute 

Spiro- 
chiiten- 
befund 
ira Blute 

Spiro- 
chtiten- 
befund 
|im Blute 

Spiro- 
chkten- 
befund 
im Blute 

Spiro- 
chaten- 
befund 
im Blute 

Spiro- 
chaten- 
befund 
im Blute 

spirochiiten- 
haltigem 
Blute i. m. 

Atoxyl 
i. m. 

1414 

30,0 ccm 

0,06 g 

_ 

tot 





1320 

30,0 ccm 

— 

++++ 

+ + + + 

tot 




1426 

25,0 ccm 

0,075 g 

+ 

— 

+ 

4" 

— 

— 

1427 

dgl. 

— 

++ 

+ + + 

+ + + + 

tot 



1428 

ft 

0,06 g 

+ 

— 

+ 4- 

— 

— 

— 

1432 

20,0 ccm 

dgl. 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

1433 

dgl. 

— 

++ 

+ + + 

+ + + + 

4- + ■4- 4- 

tot 


1434 

ft 

0,06 g 

++ 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

1445 

ft 

dgl. 

+ 

— 

+ -f 

— 

— 

— 

1446 

ft 

— 

++ 

+ + + 

I + + + + I 

, 4-4-4-4- 

tot 


1447 

25,0 ccm 

0,06 g 

++ 

— 

+ 

4-4- 

— 

— 

1448 

10,0 ccm 

dgl. 

+ 

— 

+ 

— 

— 

— 

1451 

dgi. 

ft 

+ 

+ + 

++ 

— 

— 

— 

1452 

» 

ft 

+ 

+ + 

++++ 

++++i 

tot 


1453 



++ 

+ + + 

+ + + + 

++++ 

tot 


1454 

5,0 ccm 

0,06 g 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

1509 

dgl. 

dgl. 

+ 

— 

+ 

— 

— 

— 

1510 

ft 

ft 

+ 

+ + 

+ + + + 

++++ 

tot 


1511 

ft 


+ 

+ + 

tot 




1512 

2,0 ccm 

0,075 g 

+ 

+ + 

— 

— 

— 

— 

1515 

dgl. 

0,06 g 

+ 

+ + 

+ + + + 

++++ 

tot 


1516 

ff 

dgl. 

+ 

+ + 

+ + + 

++++ 

4- 4- 4- + 4- 

tot 


Uebersicht. 


Menge der eingespritzten 
Spirochaten 

Zahl der Tiere 

Gerettete Tiere Gestorbene Tiere 

fiber 20,0 ccm 

7 

6 

1 

10,0 „ 

3 

2 

1 

5,0 „ 

4 

2 

2 

2,0 „ 

3 

1 

2 
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lich verlaufenden Infektion verschont. Im Gegenteil verlief 
die Infektion derjenigen Tiere, die sich dabei munter ver- 
hielten, langsam aber tOdlich (Tabelle XIV). Den Einwand, 
daB die Tiere, die eine grofie Menge spiroch&tenhaltigen Blutes 
eingespritzt bekamen, deswegen gegen die Infektion geschfltzt 
wurden, da eine grofie Menge Antikbrper mit dem Blute zu- 
sammen verabreicht wurden, kann man in meinem Falle ganz 
fallen lassen, weil erstens das gebraucbte spirochfitenhaltige 
Bint immer von infizierten Htihnern znr Zeit genommen wurde, 
als sie noch weit von der Krise entfernt waren, zweitens da 
die Kontrolltiere, die eine grofie Menge desselben atoxylfreien 
Blutes erhielten, immer schwer krank wurden und eingingen 
(Tabelle XIV). 

Durch diese Tatsachen, die teils von mir und teils von 
anderen Autoren beobachtet wurden, herrscht meiner Ansicht 
nach kein Zweifel, daB das Atoxyl im kranken Organismus 
seine Wirksamkeit besser entfaltet als im gesunden, d. h. 
kurativ besser als prftventiv wirkt. 

Weshalb wirkt Atoxyl in erkrankten Organismen besser 
als in gesunden? Bevor ich mich mit dieser Frage befasse, 
mfichte ich andere Beobachtungen anfiihren, welche mit den 
obigen Befunden eine nahe Beziebung haben. Wie schon von 
Jacoby, Loeb und Michand und van der Velden be¬ 
obachtet wurde, verteilten sich Jod- und Salicylpr&parate im 
Tierkdrper nicht gleichmafiig, je nachdem das Tier gesund 
oder krank war. Das Jod bleibt besonders in erkrankten 
Stellen des KQrpers zurtlck. Blumenthal machte auch 
darauf aufmerksam, daB die Verteilung des Arsens in er¬ 
krankten Organismen anders erfolgt, als in gesunden. So 
gab er als ein Beispiel die chemotherapeutische Behandlung des 
Tumors mit Arsenpr&paraten an. Dabei war der Arsengehalt 
des Tumors den gesunden Geweben gegenuber erhSht. Ebenso 
konnte Igersheimer nachweisen, daB der Arsenbefund bei 
der Salvarsanbehandlung in der luetischen Hornhaut immer 
positiv ist, nicht so aber in gesunden Geweben. Andererseits 
stellten Schilling und N a urn an n fest, daB das Arsen bei 
der Arsenophenylglycinbehandlung von mit Nagana infizierten 
Tieren langsamer ausgeschieden wurde als von gesunden 
Tieren. Ullmann teilte mit, daB der Arsenbefund in luetisch 
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erkrankten Geweben Oder im Blut von nagana- and recar- 
renskranken Ratten nach der intravenflsen Salvarsaninjektion 
immer positiv ausfiel, dagegen nicht in Geweben und Organen 
von entweder gesnnden oder an anderen Krankheiten leidenden 
Tieren. Man beobachtet bei chemotherapeutischen Versuchen 
alltfiglich, dafi das Atoxyl bei an Spirillose oder Trypano¬ 
somiasis erkrankten Individuen viel giftiger wirkt als in ge¬ 
snnden Organismen. Diese verschiedenen Beobachtungen, die 
untereinander nahe Beziehungen haben, kSnnten folgender- 
mafien erklfirt werden. Nach Ehrlichschen Versuchen 
konnte man annehmen, dafi chemotherapeutische Mittel eine 
besondere Affinitfit Spirochaten und Trypanosomen gegenflber 
haben, welche die den Kflrperzellen gegenflber flbertrifft. 
Andererseits ist es auch schon bekannt, dafi Parasiten Kflrper- 
zellen gegenflber eine spezifische Affinitat haben. Deshalb 
ist es natflrlich, dafi die Affinitat der KOrperzellen chemo¬ 
therapeutischen Mitteln gegenflber, welche an und fflr sich 
nicht bedeutend ist, sich stark vermehrt, falls die Organismen 
durch die Wirkung von Parasiten krank, d. h. die Kflrper- 
zellen mit Parasiten behaftet werden. Je mehr die Kdrper- 
zellen mit den Parasiten verbunden sind, urn so mehr wird 
die Affinitat der Eflrperzellen dem Mittel gegenflber grdfier 
und folglich wird das chemotherapeutische Mittel von den 
Korperzellen leichter aufgenommen und festgehalten. Dadurch 
wirkt das Atoxyl in kranken Organismen in hflherem Mafle 
toxisch und kurativ besser als prflventiv. Es wird auch nicht 
sobald von infizierten Tierkdrpern ausgeschieden als von ge- 
sunden Organismen. 


IV. Stadium der trypanoziden Wirkung des Atozyls in vitro. 

Eine merkwflrdige Erscheinung, welche bei Trypanrot 
zuerst von Ehrlich und Shiga, bei Atoxyl von Uhlen- 
huth und bei Salvarsan von Hata beobachtet und von an¬ 
deren Autoren bestatigt wurde, ist die, dafi die oben genannten 
Mittel, obwohl sie in vivo auf Trypanosomen und Spirochaten 
ausgezeichnet wirken, in vitro auf dieselben Mikroorganismen 
nicht reagieren. Diese Tatsache hatte das Interesse von For- 
schern wachgerufen, so dafi flber viele Untersuchungen binnen 
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kurzer Zeit berichtet wurde. Zuerst hatte Levaditi gemein- 
sam mit Yamanouchi nacbgewiesen, daB Atoxyl eine starke 
trypanozide Wirkung entfalten kann, wenn es entweder mit 
Leber-, Lungen- Oder Muskelzellen versetzt, bei 87° C Tem- 
peratur 2 Stunden lang stehen gelassen wird. Der Anschauung 
Levaditis nach hat sich eine trypanozide Substanz ans dem 
Atoxyl durch Reduktionskraft der Edrperzellen entwickelt. Zwei 
Monate sp&ter teilte Friedberger mit, daB ineiner Mischung, 
bestehend ans Atoxyl und 2-proz. Thioglykols&ure, bei langem 
Stehen die trypanozide Eigenschaft derselben zunimmt, nnd 
erkl&rte die trypanozide Wirkung des Atoxyla durch diesen 
Umstand. Im n&chsten Jahre wurde der Befund von Leva¬ 
diti durch Untersuchungen von Brinnle und Nieren- 
stein best&tigt. Sie beobachteten ferner, daB sowohl in einer 
Mischung von Atoxyl und Wasserstoffsuperoxyd als auch in 
einer Atoxylhefemischung eine starke trypanozide Wirkung sich 
entfaltet. Daraus zogen sie den SchluB, daB Atoxyl im Orga- 
nismus teils durch oxydierende, teils durch reduzierende Pro- 
zesse Arsen ausscheidet. Dieses Arsen wirkt in statu 
nascendi auf Parasiten abtdtend. Beck prQfte diese Angabe 
von Levaditi nach und kam zu dem Resultate, daB Milz- 
zellen dabei eine groBe Rolle zu spielen scheinen. Auch in 
einer Leukocyten-Atoxylmischung konnte er eine trypanozide 
Wirkung beobachten. Am Ende desselben Jahres erschien 
eine Mitteilung von Rothermundt und Dale, in welcher 
dieselben nachweisen konnten, daB das Atoxyl nur im Peri¬ 
toneum, wo Leukocyten durch die vorhergehende Einspritzung 
von steriler Bouillon angesammelt wurden, auf Trypanosomen 
wirksam wird, aber nicht in vitro. Ferner beobachteten sie, 
daB Atoxyl erst dann trypanozide Wirkungen bekommt, wenn 
man es mit defibriniertem Blute mischt und bei einer Tem- 
peratur von 37 0 C tlber 2 Stunden lang stehen lftBt. Dieselbe 
Trypanosomen abtotende Wirkung war bei ihnen auch sowohl 
in einer Serum-Atoxylmischung, als auch in Leber-, Milz- und 
Gehirnzellen-Atoxylmischungen nachweisbar. Dabei war es be- 
merkenswert, daB HOhnerspiroch&ten von den oben angegebenen 
Atoxylmischungen gar nicht beeinfluBt wurden. Nach Yama¬ 
nouchi scheint diese trypanozide Wirkung der Atoxylleber- 
zellenemulsion auf das Vorhandensein von Erythrocyten zu- 
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riickzufflhren zu sein. Obne rote Blutzellen sollte es ihm 
nicht gelungen sein, trypanozide Effekte in Atoxyl-Leberzellen- 
mischung zu erzielen. In der Atoxylblutzellenmischung konnte 
er eine unverkennbare Beeinflussung der in Frage stehenden 
Parasiten demonstrieren. Ferner sollte er aus dieser Atoxyl¬ 
blutzellenmischung eine auf Trypanosomen abtdtend wirkende 
Substanz vermittels Alkohol extrahiert baben. Nach Arzt 
und Kerl wurde die Giftigkeit des Atoxyls, wenn es mit 
Leberzellen Oder Glykogen gemischt wurde, erhdht, dagegen 
war dies nicht der Fall in einer Lecithinmischung. Was die 
parasitotrope Wirkung in vitro anbelangt, war Lecithin- 
Atoxyl am stfirksten. Usuelli konnte eine trypanozide Wir¬ 
kung auch in einer Salvarsan-Leberzellenmischung nacbweisen. 
Ross war der erste, welcher beobachtete, daB Milzbrand- 
bacillen in einem Serum von mit Salvarsan vorbehandelten 
Tieren in vitro vernichtet werden. Diese Mikroben sollten 
sogar in einer Salvarsanbouillonmischung zugrunde gegangen 
sein. Castelli konnte feststellen, daB, obwohl Hflhner- 
spirochaten, die mit einer neutralen Salvarsanlbsung iiber 
1 Stunde in Kontakt gelassen wurden, lebbafte Bewegung 
zeigten, doch nicht mebr imstande waren, Tiere zu infizieren. 
Durcb mehrmalige Wascbungen entfernte der Autor mdglichst 
gut Salvarsan von den Parasiten, und die auf diese Weise be- 
handelten Spiroch&ten waren auch nicht mehr infektionsf&hig. 
Bei anderen chemotherapeutischen Mitteln konnte G on der 
dieselbe Erscheinung beobachten. Es ist Neufeld und 
Schiemann gelungen, nachzuweisen, daB diejenigen Bak- 
terien, die in vivo entweder durch Salvarsan Oder durch 
Aethylhydrocuprein beeinfluBbar sind, in vitro in Serum- 
mischungen von oben genannten Mitteln vernichtet werden. Nach 
ihrer Beobachtung gehen auch Milzbrandbacillen in Salvarsan¬ 
bouillonmischung zugrunde. 

Es wurde aber von niemand berlicksichtigt, ob das Atoxyl 
oder die anderen chemotherapeutischen Mittel betreffs der 
trypanoziden Wirkung in vitro verschieden beeinfluBbar sind, 
je nachdem sie mit Blutzellen von infizierten oder von ge- 
sunden Organismen behandelt werden. Es w&re deshalb 
wichtig auf diesen Punkt Rilcksicht zu nehmen, da sich das 
Atoxyl bei infizierten Tieren wirksamer verhftlt, als bei ge- 
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sunden. Die folgenden Versuche liegen diesem Gedanken 
zugrunde: 

Ein mit Spirochaten stark infiziertes Huhn wurde ent- 
blutet und das auf diese Weise erhaltene Blut in 5-proz. 
Natriumcitrat-Losung aufgenommen. Dann wurden Leber, Milz 
und Nieren aus dem Tiere herausgenommen und diese Organe 
sodann zerlegt und zerrieben. Diese dreierlei Arten Organbrei 
und Citratblut wurden nach folgendem Schema gemischt: 

1) 2,0 ccm spirochatenhaltigee Citratblut + 2,0 ccm 3-proz. Atoxylldeung 

2) 2,0 g Leberzellen + 2,0 ccm 3-proz. AtoxyUdsung 

3) 2,0 „ Milzzellen + dgl. 

4) 2,0 „ Nierenzellen -j- „ 

5) 2,0 ccm Kochsalzlbsung + „ 

6) 2,0 „ Blut + physiologische Kochsalzlosung 

7) 2.0 g Leberzellen + dgL 

8) 2,0 „ Milzzellen -I- „ 

9) 2,0 „ Nierenzellen + „ 


Diese Mischungen wurden bei einer Temperatur von 37° C 
6—20 Stunden lang stehen gelassen und zentrifugiert. Aus 
diesen Zentrifugaten wurdeu Mischungen auf den Objekt- 
tragern hergestellt und bei 20° C mikroskopisch beobachtet: 


3 

3) 

4) 

5) 

I 

8 


3 Oesen von Probe No. 
dgl. 


I + Platinnadelspitze voll Spirochaten 

II + dgl. 

HI + 

IV + 

V + 

VI + 

VII + 

VIII + 

IX + 


In obigen Versuchen stellte sich heraus, dafi die durch 
Atoxyl so leicht in Hfihnern beeinflufibaren Parasiten, in alien 
Mischungen nicht beeintrfichtigt wurden, wie Rothermundt 
und Dale bei ihren Versuchen mit Meerschweinchenblut auch 
beobachteten. Es wurde nun gepriift, wie Dourine-Trypano- 
somen, welche gegen Huhner gar nicht pathogen sind, in diesen 
Mischungen sich verhalten. Aus diesen Versuchen war deutlich 
erkennbar, daB die Trypanosomen in der Mischung No. I, in 
welcher das Atoxyl mit Blut versetzt wurde, am st&rksten, 
n&mlich nach ca. 5 Minuten vernichtet wurden. Sie wurden 
auch in den Mischungen No. II und III stark beeintr&chtigt, 
aber nicht in jedem Falle. Levaditi und Yamanouchi 
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konnten dieselbe Erscheinung mit normalen Kanincbenorganen 
hervorrufen. Die trypanozide Wirkung der Mischung No. IV 
war schwach. In alien Kontrollproben waren die Trypanosomen 
fiber 1 Stunde lang sehr lebhaft beweglich. Diese Trypanosomen 
abtStende Wirkung in der Blutatoxylmischung wurde schon 
nachweisbar, wenn diese Mischung 4 Stunden lang bei einer 
Temperatur von 37° C gelassen wurde. Dann nahm sie zu 
bis 24 Stunden und hielt fiber 3 Tage lang an. Eine fihn- 
liche trypanozide Wirkung konnte Yamanouchi in der 
Atoxylmischung nachweisen, welche von gesundem Kaninchen- 
blut hergestellt war. Um klarzulegen, welchen Bestandteilen 
des Blutes dieser Einflufi zuzuschreiben sei, wurden folgende 
Versuche ausgeffihrt: 

1) 2,0 ccm spirochatenhaltiges Blut + 2,0 ccm 3-proz. Atoxvllosung 

2) 2,0 „ reine Spirochatenaufschwemmung + dgL 

3) 2,0 „ Plasma von obigem Blute 4 - „ 

4) 2,0 „ gewaschene Blutzellen obig. Blutes + „ 

5) 2,0 „ physiologische Kochsalzlosung + „ 

6) 2,0 „ spirochatenhaltiges Blut + 2,0 ccm NaCl-Ldsung. 

Diese Proben wurden im Brutschrank bei einer Tem¬ 
peratur von 37° C, 20 Stunden lang aufbewahrt und dann 
gut zentrifugiert. Diese zellfrei zentrifugierten Flfissigkeiten 
wurden auf ihre trypanozide Wirkung geprfift, wie bei den 
vorhergehenden Versuchen. Aus diesen Versuchen ging her- 
vor, dafi hinzugeffigte Trypanosomen in den Mischungen No. I 
und IV, in welchen Blutzellen vorhanden waren, nach 5 bis 
10 Minuten unbeweglich wurden, wShrend sie in den anderen 
Mischungen fiber 1 Stunde lang lebhaft beweglich blieben. 
Dieser Befund deckt sich mit der Angabe von Yamanouchi, 
der mit Normalkaninchenblut arbeitete. Es ist Rother- 
mundt und Dale gelungen, diese trypanozide Wirkung im 
Atoxylserum nachzuweisen. 

Um die trypanozide Beeinflussung des Blutes von ge- 
sunden Tieren auf das Atoxyl festzustellen, wurden folgende 
Proben angestellt: 

1) 2,0 ccm Citratblut von gesunden Hiihnern + 2,0 ccm 3-proz. Atoxylldsung 

2) 2,0 ccm Citratblut von stark infizierten Hiihnern + 2,0 ccm 3-proz. 

AtoxyllOsung 

3) 2,0 ccm NaCl-Losung + 2,0 ccm Atoxylldsung 

4) 2,0 ccm Citratblut von gesunden Hiihnern + 2,0 ccm NaCl-Ldsung 

5) 2,0 ccm Citratblut von mfizierten Hiihnern + dgl. 
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Diese Proben wurden bei einer Temperatur von 37° C 
24 Stunden stehen gelassen, dann abzentrifugiert. Zu diesen 
Flussigkeiten wurden Trypanosomen, wie oben angegeben, 
hinzugefiigt und mikroskopisch untersucht. In den Mischungen 
No. 1 und 2 wurden hinzugefiigte Trypanosomen schon nach 
5—10 Minuten unbeweglich, wahrend sie in anderen Proben 
iiber 1 Stunde lang Leben zeigten. Bei diesen Versuchen 
stelite sich namlich heraus, daB sowohl infiziertes, als auch 
gesundes Blut gleichen EinfluB auf das Atoxyl haben: hinzu- 
gefflgte Trypanosomen werden nach ca. 5—10 Minuten ver- 
nichtet. 

Es ware moglich, daB man irgendeinen quantitativen 
Unterschied dieses Beeinflussungsvermogens von infizierten 
und gesunden Blutzellen auf das Atoxyl feststellen konnte. 
Auf Grund dieser Erwagung wurde folgendes ausgefiihrt 
(Tabelle XV): 

Tabelle XV. 


No. 


Mischung von Atoxyl und Blut 


Wirkung 
auf Trypanomen 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 


|2,0 ccm Blut von gesunden Hiihnern + 2,0 ccm 3-proz. Atoxyl Trypanosomen nach 

I ca. 5 Min. tot 

dgl. + 1,0 dgl. !dgl. 

„ + 0,5 „ dgl. 

„ -f 0,2 „ .Trypanosomen noch 

etwas langer gelebt 

„ +0,1 „ ITrypanosom.30Min. 

I lang gelebt 

2,0 ccm Blut von infizierten Hiihnern + 2,0 ccm 3-proz. Atoxyl Trypanosomen nach 

! pR. 5 Min. tot 


dgl. 


» 


+ 0,5 

+ 0,2 

+ 0,1 


dgl. dgl. 

” '&L 

„ Trypanosomen noch 

et was liinger gelebt 
„ Trypanosom.30Min. 

lang gelebt 


Diese Proben wurden 20 Stunden lang in 37° C Tem¬ 
peratur stehen gelassen und dann zentrifugiert. Zu diesen 
Mischungen wurden Trypanosomen direkt aus einer stark in¬ 
fizierten Maus hinzugefiigt und mikroskopisch betrachtet. 
Diese Versuche ergaben die Tatsache, daB kein Unterschied 
der trypanoziden Beeinflussung des Atoxyls zwischen normalem 
und infiziertem Blute festzustellen war (laut Tabelle XV). Zu 
bemerken waren Anzeichen von HSmolyse, die dabei zum 
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Vorschein kam, und zwar in eiuer Weise, dafi dieselbe in den 
Proben, die Atoxyl in geringerer Menge enthielten, intensiv, 
dagegen in anderen Proberfihrchen, wo Atoxyl in grOBerer 
Menge vorhanden war, ganz schwach eintrat. Sogar in den 
Proben No. 1 und 6 war keine Hfimolyse zu bemerken. Ery- 
throcyten agglutinierten bei den Proben in einem ganz 
anderen Verhfiltnisse. Die trypanozide Wirkung der Miscbung 
wurde durch die Inaktivierung bei 55° C 30 Minuten lang 
nicht beeintrfichtigt. 

Es wurde noch berficksichtigt, ob diese trypanozide Be- 
einflussung zwischen gesundem, infiziertem und immunem 
Blute gleich stark sei. Ich untersuchte das Blut von 4 nor- 
malen, 4 immunen und 2 kranken Htihnern nach obiger Me- 
thode und kam zu dem Resultate, dafi es keinerlei Unterschied 
zwischen den oben genannten Arten von Blut gab. Defibri- 
niertes Blut zeigte auch trypanozide Beeinflussung auf Atoxyl; 
Trypanosomen wurden in den Proben, worin 3-proz. Atoxyl 
hinzugeffigt war, schon nach 5—10 Minuten unbeweglich. Die 
Beobachtung von Rothermundt und Dale, dafi Trypano¬ 
somen bei 37° C erst nach 2 Stunden vernichtet werden, 
kann vielleicht durch technische Abweichungen zustande 
kommen. 

Ferner wurden verschiedene Arten von Blut auf diese 
Wirkung geprflft, nfimlich von Hammeln, Pferden, Rindern und 
Schweinen. Das Blut dieser Tiere zeigte ebenso deutliche 
trypanozide Wirkung wie das Hiihnerblut. 

Nachdem ich die Versuche fiber den EinfluB des Blutes 
gesunder und kranker Tiere auf Atoxyl zu Ende gefflhrt hatte, 
schien es mir von einiger Wichtigkeit, die Angabe von 
Yamanouchi nachzuprfifen, ob diese trypanozide Substanz 
der Atoxylblutmischung durch Alkohol extrahierbar ist. 

40,0 ccm Citratblut aus einem gesunden Huhn wurde 
mehrmals mit 0,85-proz. NaCl-L6sung gewaschen. Diese ge- 
waschenen Blutzellen wurden wieder in 40 ccm NaCl-L5sung 
aufgeschwemmt. Zu dieser Blutzellenaufschwemmung wurde 
40,0 ccm 3-proz. Atoxylldsung hinzugeffigt. Als Kontrolle wurde 
40 ccm gewaschene Blutzellenaufschwemmung zu derselben 
Menge NaCl-Losung ohne Atoxyl hinzugesetzt. Diese beiden 
Aufschwemmungen wurden im Brutschrank bei einer Tern- 
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peratur von 37° C 20 Stunden lang aufbewahrt. Daranf warden 
sie gut zentrifugiert. Zu diesen von Blatzellen freien Flflssig- 
keiten warde 96-proz. Alkohol in einer solchen Menge zuge- 
setzt, bis sich keine Niederschlftge bildeten, dann 24 Stnnden 
lang bei Zimmertemperatur belassen und zentrifugiert. Diese 
alkobolischen Extrakte wurden im Vakuum bei niederer Tem- 
peratur alkoholfrei verdnnstet. Diese alkoholfreien Rfickstfinde 
wurden in 1,0 ccm physiologischer Kochsalzldsnng aufgelOst 
und hiervon weitere Verdfinnungen von 1:2, 1:5, 1:10 und 
1:20 hergestellt. Zu letzteren wurde eine minimale Menge 
Trypanosomen direkt aus einer stark infizierten Maus zuge- 
setzt und bei Zimmertemperatur betrachtet. Es ergab sich, 
dafi Trypanosomen in Verdfinnungen von 1:2 und 1:5 schon 
nach 5 Minuten ibre Bewegungen einstellten, w&hrend sie bei 
Verdfinnungen von 1:10 und 1:20 fiber 30 Minuten lang be- 
weglich blieben. Es war dabei kein Unterschied in der trypano- 
ziden Wirkung zwiscben den zwei Arten von Extrakten zu 
bemerken; es schien, als ob das Atoxyl dabei keine Rolle 
spiele. Aus dem Ergebnis der oben angeffibrten Versuche 
bin ich anderer Meinung als Tamanouchi, d. h. ich glaube 
nicht, dad eine trypanozide Kraft des alkoholischen Extraktes 
mit derjenigen der Atoxylblutmischung identisch sei. Vielmehr 
glaube ich, dad diese trypanozide Eigenschaft des alkoho¬ 
lischen Extraktes auf das Vorhandensein einer Substanz hin- 
weist, welche in Alkohol und Wasser ldslich und ffir das 
Leben dieser Parasiten ungfinstig ist. Diese Substanz hat mit 
dem Atoxyl gar nichts zu tun. • 

In dieser ganzen Reihe von Versuchen war es mir niemals 
geglfickt, in vitro zu beweisen, dad das Atoxyl in vivo kurativ 
besser wirkte als prfiventiv. 

Wedemann konnte feststellen, dad das Arsen bei 
Ratten nach der Atoxylinjektion in relativ groder Menge im 
Blute und auch in der Leber nachweisbar ist. Er fand das 
Arsen in geringer Menge in den Nieren und in anderen Or- 
ganen. Ebenfalls gelang es Blumenthal und Jacoby, 
nachzuweisen, dad das Arsen bei Kaninchen 16 Stunden nach 
der Einspritzung des Atoxyls im Blute in erheblicher Menge 
nachweisbar, dagegen in anderen Organen ganz gering vor- 
handen ist. Aus diesen Beobachtungen wfire es nicht un- 
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mflglich, anzunehmen, dafl frisch hinzugefflgte Trypanosomen 
im Blute von einem vorher mit Spirochaten infizierten und 
durch Atoxyl behandelten Huhne in vitro vernichtet warden. 
Die folgenden Versuche liegen der obigen Annahme zu- 
grunde. 

Ein Huhn wnrde mit Spirochaten infiziert. Am 3. Tage, 
an welchem Spirochaten ziemlich stark im Blute auftraten, 
wurde das Tier mit 0,075 g Atoxyl behandelt. Abermals 
2 Tage danach, als Spirochaten mit Sicherheit nicht mehr im 
Blute nachzuweisen waren, wurde eine Probe entnommen. Mit 
diesem Serum wurden folgende Versuche angestellt: 

1) 2,0 ccm Serum von mit Atoxyl behandeltem Here + minimale Menge 

Spirochaten 

2) 2,0 ccm Serum von mit Atoxyl behandeltem Tiere + minimale Menge 

Try pan osomen 

31 2,0 ccm Normalhiihnereerum + minimale Menge Spirochaten 

4) 2,0 „ „ + „ „ Trypanosomen 

Diese Proben wurden bei Zimmertemperatur mikroskopisch 
betrachtet. Ferner wurde ein anderes infiziertes Huhn mit 
0,075 g Atoxyl injiziert. Nach 20 Stunden waren keine Spiro¬ 
chaten mehr im Blute vorzufinden. Von diesem Huhn wurde 
eine Blutprobe entnommen und mit diesem Serum folgende 
Versuche ausgefflhrt: 

1) 2,0 ccm Serum vom behandelten Tiere + Spirochaten 

2) 2,0 „ „ „ „ „ + Trypanosomen 

3) 2,0 „ Normalhuhnerserum + Spirochaten 

4) 2,0 „ „ + Trypanosomen 

Diese Proben wurden bei Zimmertemperatur beobachtet. 
Aus obigen Versuchen ergab sich, daB hinzugefflgte Spiro¬ 
chaten im Serum von an Spirillose erkrankten und durch 
Atoxylbehandlung geheilten Tieren stark beeinfluBt wurden, 
daB aber Trypanosomen weiter ebenso lebhaft blieben wie im 
Normalserum. 

Es wurde nun geprflft, ob hinzugefflgte Trypanosomen in 
Blutproben vernichtet werden, welche in verschiedenen Zeiten 
nach der Atoxyleinspritzung von Tieren entnommen wurden. 
Ein mit Spirochaten infiziertes Huhn wurde mit 0,075 g 
Atoxyl behandelt. Blutproben wurden dann 5, 10 und 20 
Stunden nach der Atoxylbehandlung entnommen und mit Try¬ 
panosomen gemischt. Es ergab sich aus diesen Versuchen, 
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daB hinzugefflgte Trypanosomen in diesen Blutproben ebenso 
lange lebhaft blieben wie im Normalblute (Tabelle XVI). 

Tabelle XVI. 


Ein mit 
Spirochiiten 
infiziertes 
Huhn 

Behan d- 1 
lung mit 
Atoxyl | 

i 

Zeiten, zu 
welchen 
Blutproben 
entnommen 
wurden 

Spirochiiten 
im Blute 

Blutprobe 

In samtlichen 
Blutproben 
hinzugefiigte 
Trypanosomen 


0,075 g 

i 

nach Atoxyl- reichlich 
behandlung | 
sofort 

5 Std. 

10 „ wenig vermindert 

20 „ ganz minimale 

1 j Spirochaten 

i 

ii 

hi 

IV 

iiber 2 Std. lang 
am Leben ge- 
blieben 
dgl. 

i *' 

! jj 

i 


Ein anderes infiziertes Huhn wurde mit einer noch 
grfiBeren Menge Atoxyl (0,1 g) behandelt. Blutproben wurden 
zu verschiedenen Zeiten entnommen und auf Trypanosomen* 
beeinflussung untersucht. Durch diese Versuche war ich 
wieder nicht in der Lage, eine trypanozide Wirkung in den 
w ah rend der Atoxylwirkung entnommenen Blutproben nach- 
zuweisen (Tabelle XVII). 


Tabelle XVII. 


Ein mit 
Spirochaten 
infiziertes 
Huhn 

1 Zeiten, zu ! 
Behand- welchen 

lung mit Blutproben 
Atoxyl entnommen 
wurden 

Spirochaten- 
befund^ 
im Blute 

Blutprobe 

In samtlichen 
Blutproben 
hinzugefugte 
Trypanosomen 


0,1 g 

nach Atoxyl- 
behandlung 
1 Std. 

3 Std. 

7 - 

!0 „ | 
i 18 „ 

reichlich 

i 

i 

Knauelbildung 
wenig vermindert 
keine Spirochat. 

i 

n 

in 

IV 
| V 

iiber 2 Std. lang 
am Leben ge- 
blieben 
dgl. 

>? 

tf 


Es ware trotzdem noch mfiglieh, durch Behandlung mit 
einer noch grofieren Menge Atoxyl eine trypanozide Wirkung 
in vitro darstellen zu kdnnen. 

Ein weiteres Tier wurde mit 1,0 g Atoxyl kuriert. Mehr- 
mals wurden Blutproben entnommen und auf trypanozide 
Wirkung untersucht wie oben (Tabelle XVIII). 
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TabeUe XVIII. 


Ein mit 
Spirochaten 
infiziertes 
Huhn 

Behand- 
lung mit 
Atoxyl 

Nach der 
Atoxyl- 
behandlung 

Spirochaten- 
befund im 
Blute 

Blutprobe | 

In samtlichen 
Blutproben 
hinzugefiigte 
Spirocn&ten 


1,0 g 

2 Std. 

reichlich 

I 

fiber 2 Std. leb- 





haft sich ver- 
halten 

1 

i 

1 


5 „ 

reichlich, Tier 
stark vergiftet 

ii 

dgl. 


Wie man in Tabelle XVIII sieht, wnrde ich in meiner 
Erwartnng getfiuscht. Mit gesunden HQhnem war das Ver- 
hfiltnis ganz dasselbe. Gesunde Hflhner wnrden mit 0,1 
bis 1,0 g Atoxyl behandelt. In den zu verschiedenen Zeiten 
diesen Tieren entnommenen Blutproben verhielten sich hinzu- 
gefflgte Trypanosomen ganz unver&ndert. 

In obigen Versuchen wnrde festgestellt, daB, obwohl 
Spiroch&ten im Organismus durch die Atoxylwirkung von Zeit 
zu Zeit vernichtet wurden, hinzugefflgte Trypanosomen in den 
Blutproben ebenso unbeeinfluBt blieben wie in normalen Blut¬ 
proben. Dabei war sehr bemerkenswert, daB Spirochaten 
noch im Blut reichlich vorhanden waren, als das Tier durch 
Atoxyl bereits vergiftet war. 

Zum Schlnsse muB die Frage beantwortet werden, ob 
diese trypanozide Wirkung der Atoxylblutmischnng mit dem 
heilenden EinfluB des Atoxyls bei an Spirillose Oder an 
Trypanosomiasis erkrankten Tieren identisch sei. Es be- 
haupteten schon mehrere Autoren, die diese Erscheinungen 
in vitro beobachteten, daB die trypanosomenabt5tenden Wir- 
kungen in vitro und in vivo dieselben seien. Ihrer An- 
schauung nach ist diese trypanozide Wirkung auf die Bildung 
von Atoxylderivaten, sei es durch Reduktion, sei es durch 
Oxydation von KSrperzellen zurOckzufOhren. Doch fehlten 
ihnen Beweisgrflnde. Wenn auch Rothermundt und Dale 
nachweisen konnten, daB ein arsenfester Stamm von Trypano¬ 
somen von der Blutatoxylmischung nicht leicht beeinflufit 
wird, waren Levaditi, Brimont und Yamanouchi nicht 
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imstande, diese Erscheinung deutlich festzustellen. Die anderen 
Autoren, Roos, Neufeld und Schiemann, welcbe die 
bakterizide Wirkung in Salvarsanserummischungen feststellten, 
waren der Ansicht, dafi diese Erscheinungen mit der Salvarsan- 
heilwirkung gegen Trypanosomen und Spiroch&ten identisch 
seien. Durch ihre Experimente blieben jedoch folgende 
Widersprflche unaufgekl&rt. Mit Serum gemischt, wirkt Sal- 
varsan in vitro auf Milzbrand gut abtfitend, aber diese Mikro- 
organismen lassen sich im TierkOrper nur in geringem Mafie 
durch die Salvarsanbehandlung beeinflussen. Dagegen ent- 
faltet Salvarsan im TierkOrper seine Wirksamkeit gegen Try¬ 
panosomen und Spiroch&ten ausgezeichnet, was in vitro nicht 
der Fall ist Schon durch diesen Urn stand bin ich geneigt, 
anzunehmen, dafi die in vitro darstellbare trypanozide Er¬ 
scheinung mit der in vivo nicht identisch ist. Vielmehr glaube 
ich, aus den unten angegebenen Zusammenstellungen meiner 
Untersuchungen annehmen zu kOnnen, dafi diese in vitro dar¬ 
stellbare trypanozide Wirkung eine kflnstlich erzeugte Neben- 
erscheinung ist. 

Zusammenfassung. 

1) Atoxyl wurde von Blut oder Blutzellen so beeinflufit, 
dafi Trypanosomen in einer Atoxylblutmischung vernichtet 
wurden, was jedoch mit Spiroch&ten nicht der Fall ist 

2) Dieses BeeinflussungsvermOgen war sowohl bei Blut 
von gesunden als auch von infizierten Tieren nicht zu unter- 
scheiden. 

3) Nach den Untersuchungen der genannten Autoren 
wurde es klar, dafi das Atoxyl nach der Einspritzung in er- 
heblicher Menge im Blute auftritt. 

4) Aber die hinzugefQgten Trypanosomen wurden in den 
Blutproben, die zu verschiedenen Zeiten nach der Atoxylein- 
spritzung von mit Spiroch&ten infizierten Tieren entnommen 
wurden, nicht beeinflufit. 

5) Diese Trypanosomen lassen sich auch nicht in den 
Blutproben beeinflussen, die von den durch Atoxylbehandlung 
in jenem Zeitpunkte von Spiroch&ten befreiten Tieren frisch 
entnommen wurden. Aber die neuerdings hinzugefQgten Spiro¬ 
ch&ten wurden beeintr&chtigt. 
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6) Obwohl ein Huhn durch die Einspritzung einer grofien 
Dosis Atoxyl stark vergiftet war, blieben die Parasiten darin 
noch anyerSndert. 

7) In den Blutatoxylmischnngen, in welchen der trypano- 
zide Effekt am stSrksten war, trat die Agglutination der Blut- 
zellen am dentlichsten auf und es wurde auch die Autoh&mo- 
lyse darin am starksten gehemmt. 

V. AUgemeine ana meinen Versuohen sich ergebende 
Betraohtung und SchluBfolgerungen. 

Wenn ich einerseits die Ergebnisse meiner Versuche zu- 
sammenstelle, ergibt sich: 

1) Bei der Atoxylbebandlung tritt die Immunitat schon 
in der Zeit deutlich ein, wo die Spirochaten soeben ver- 
schwnnden sind. 

2) Atoxyl verhait sich knrativ wirksamer als praventiv. 

3) Diese Eigenschaft ist nicht in vitro darzustellen. 

4) In den Blutproben, die zn verschiedenen Zeiten von 
dnrch Atoxyl behandelten Tieren entnommen wurden, erlitten 
hinzngeffigte Trypanosomen keine Veranderung, ebenso wie 
in den Blutproben von unbehandelten Tieren. 

Und wenn ich andererseits die von anderen Autoren fest- 
gestellten Tatsachen hier berticksichtige, so ergibt sich: 

1) es haben chemotherapeutische Mittel eine besondere 
Affinitat zn den Parasiten, 

2) sie werden aber doch nicht in vitro direkt dnrch die 
Mittel vernichtet, 

3) es werden die Parasiten arsenfest, 

4) es zeigt sich eine Starke Affinitat des Salvarsans zu 
den Trypanosomen und Spirochaten. 

Deswegen bin ich geneigt, anzunehmen, daft die Parasiten 
nicht direkt dnrch Mittel, sondern indirekt, durch die Wirknng 
von KOrperzellen, vernichtet werden. Die Bindnng des Mittels 
mit den Parasiten allein reicht noch nicht aus, urn sie zu tdten, 
sondern es mdssen die Tierkdrperzellen erst ihre Tatigkeit 
entfalten. So konnte Castelli nachweisen, daft mit Salvarsan 
vorbehandelte, mehrmals mit physiologischer KochsalzlOsung 
gewaschene Spirochaten noch am Leben blieben, sie waren 
aber nicht mehr infektionsfahig. Erst im TierkOrper wurden 
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sie vernichtet und waren auch nicht mehr imstande, das Tier 
zu infizieren. Bei der Wirkung von Kflrperzellen auf mit 
chemotherapeutischen Mitteln behandelte Parasiten wird eine 
starke Immunitat erzengt. In dieser Hinsicht wissen wir 
folgendes: 

1) Bei der chemotherapeutischen Behandlung tritt die 
Immunitat gleich darauf regelm&Big ein. 

2) Die mit chemotherapeutischen Mitteln vorbehandelten 
Parasiten immunisieren Tiere ganz leicht. Es gelang Schil¬ 
ling mit durch Brechweinstein vorbehandelten Trypanosomen, 
kleine Tiere gegen Trypanosomen zu immunisieren. Neulich 
konnten Rondoni und Goretti einwandfrei nachweisen, dafi 
die mit Salvarsan vorbehandelten Trypanosomen eine aus- 
gezeichnete Immunitat bei M&usen erzeugen. 

Diese Beobachtung rechtfertigt den SchluB zu zieben, dafi 
mit chemotherapeutischen Mitteln beladene Parasiten einen be- 
sonderen Reiz auf die K5rperzellen ausQben, wodurch Immun- 
kSrper ausgiebig gebildet werden. Durch solche Parasiten, 
die mit chemotherapeutisch gut wirkenden Mitteln prfipariert 
wurden, lassen sich Tiere besser immunisieren, als durch 
andere Parasiten, die mit nicht gut wirksamen Mitteln vor- 
behandelt waren. 

Falls die Parasiten einfach durch direkte Wirkung von 
Salvarsan oder Atoxyl selbst Oder durch ihre Derivate getStet 
wtirden, so mflfiten hinzugefflgte Trypanosomen in den 
Blutproben vernichtet werden, welche von mit Spirochaten 
infizierten und durch eine grofie Dosis Atoxyl behandelten 
Tieren zu Zeiten entnommen wurden, wenn die Yernichtung 
der Spirochaten energisch vor sich ging. Diese Tatsache lieB 
sich jedoch nicht feststellen. Rosenthal, Zeisel und Hal¬ 
lo peau waren der Meinung, dafi die Gewebe des Organismus 
durch die Salvarsanwirkung in einen Zustand versetzt werden, 
welcher Spirochaten den Aufenthalt in ihm verleidet und un- 
moglich macht. Schmiedeberg und Faust aufiern sich 
in der letzten Auflage vom „Grundrifi der Pharmakologie“ in 
folgender Weise: „Nach allem scheint es wahrscheinlich, dafi 
die Wirkung der Arsenverbindungen auf Spirochaten eine 
indirekte ist, indem bei ihrer Anwendung Bedingungen herbei- 
geffihrt werden, unter deren Einflufi die Parasiten sich nicht 
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mehr weiter entwickeln und bestehen kdnnen. Man muB dabei 
besonders an die Begtinstigung der Ernahrungsvorgfinge durch 
die arsenige Sfiure denken. Die Steigerung dieser Vorg&nge 
kdnnte Nfihrboden ftir solche an eng umgrenzte Existenz- 
bedingungen gebundene Organismen unbrauchbar machen.“ 
Der Wirknngsmecbanismns der chemotherapeutischen 
Mittel im Tierkdrper auf Parasiten kann meiner Anschauung 
nach in folgender Weise auseinandergesetzt werden: 

Bei der Chemotherapie haben wir drei Kdrper vor uns, 
die gegenseitig eine gewisse Beziehung haben, so dad sie sich 
anf verschiedene Weise verbinden kdnnen. Diese drei Kdrper 
sind Kdrperzellen, Parasiten und chemische Mittel. Aus den 
dynamischen Verhfiltnissen dieser drei Kdrper kdnnen folgende 
drei Zusammenstellungen entstehen: 

In der ersten Kombination kdnnen diese drei Kdrper un- 
gebunden vorhanden sein, in der zweiten kdnnen zwei davon 
schon frflher vereinigt gewesen sein und im dritten Falle kann 
es sein, dad alle drei Kdrper gebunden sind. 

Fall I. 

Aus diesem Falle kann man drei Mdgjichkeiten ableiten: 
a) Bei der ersten Mdglichkeit ist die Affinitat zwischen 
chemischen Mitteln und Parasiten starker, als die zwischen 
Parasiten und Kdrperzellen (Fig. 1 a und 1 b). Infolgedessen 


Bemerkung: Z = KcSrperzellen, C = 
chemotherapeutische Mittel, P = Parasiten, 

Z—P = Affinitat zwischen Zellen und Para- 
siten. 

werden die Parasiten zuerst mit den chemischen Mitteln, dann 
von den Kdrperzellen gebunden (Fig. la). Hier kdnnen sich 
die Parasiten nicht mehr vermehren. Wir wissen schon durch 
Versuche von mehreren Autoren, dad das Salvarsan prfiventiv 
gut wirkt, weil die Affinitat des Salvarsans den Parasiten 
gegenfiber enger ist als die der Parasiten den Kdrperzellen 
gegenflber. Falls aber die Affinitat zwischen chemischen 
Mitteln und Kdrperzellen starker ware, als zwischen Kdrper¬ 
zellen und Parasiten, so wird der Tierkdrper starker durch 



Fig. la. Fig. lb. 
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dieses Mittel vergiftet, als die mit chemischen Mitteln gebun- 
denen Parasiten von den Kdrperzellen vernichtet werden. 

b) In der zweiten Mdglichkeit ist die Beziehnng der 
Kdrperzellen zu den Parasiten st&rker, als die von den Para¬ 
siten auf das angewandte chemische Mittel (Fig. 2 a und 2 b). 
Folglich kann eine leichte Infektion stattfinden, bevor das 
chemotherapentiscbe Mittel von den Parasiten gebunden wird. 
Hier ist es mdglich, dafi entweder die Infektion so schnell 
vor sich geht, dafi das chemische Mittel nicht mehr in der 
Lage ist, sich an den Parasiten zn verankern, oder dafi eine 
leichte Infektion sich langsam entwickelt, so dafi die mit 
den Parasiten gebundenen Zellen durch das noch vor- 
handene Mittel aufgehalten werden, wie sp&ter noch weiter 
besprochen wird (Fig. 2 a). In der Tat wirkt das Atoxyl 
prSventiv ganz nnsicher, weil die Affinit&t des Atoxyls zu den 




Parasiten schw&cher als die der Parasiten den Kdrperzellen 
gegenQber ist. Es wurde von Caste Hi nachgewiesen, dafi 
die Beziehungen der Parasiten znm Salvarsan viel kr&ftiger 
sind als zu dem Atoxyl. Im Falle von Fig. 2b wirkt das 
Mittel gar nicht auf die Parasiten, weil die Affinit&t der Para¬ 
siten dem Mittel gegenfiber am schw&chsten ist. Es werden 
sogar Kdrperzellen in gewissem Mafie vergiftet. 

c) In der dritten Mdglichkeit ist die Affinit&t des Mittels 
den Kdrperzellen gegenflber st&rker als den Parasiten gegen- 
tlber (Fig. 3 a und 3 b). In diesem Falle werden die Kdrper¬ 
zellen zuerst so weit vergiftet, dafi das Mittel fflr die Chemo- 
therapie untauglich wird. 


Fall II. 

In diesem Falle kdnnen auch die drei Kombinationen ge- 
bildet werden. 

a) Die erste Mdglichkeit besteht darin, dafi die Zellen schon 
von den Parasiten gebunden sind (Fig. 4 a und 4 b). In diesem 
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Falle wirkt das eingespritzte Mittel direkt auf den Zellen- 
Parasiten-Komplex, da die Beziehung von Zellen zu dem 
chemischen Mittel dnrch die vorhergehende Verbindung von 
Zellen und Parasiten erhOht wird (Fig. 4 a). Das ist anch 
der Grand, weshalb das chemotherapeutische Mittel im in- 
fizierten Organismus energischer wirkt als in dem nicht 
infizierten. Bei Fig. 4 b werden die KOrperzellen mehr dnrch 
chemische Mittel geschfidigt als dafi die Parasiten vernichtet 
werden. 

b) Die zweite MOglichkeit ist die, dafi die chemischen Mittel 
schon vorher mit den Parasiten gebunden sind (Fig. 5a und 5 b). 
Diese mit chemischen Mitteln beladenen Parasiten wnrden 
sofort von den KOrperzellen gebunden. In diesem Falle kommt 
die Infektion nicht zn stande (Fig. 5 a). Dies stimmt mit den 
Erfahrungen von Castelli und Gon der tlberein, d. h. wenn 



Fig. 4a. Fig. 4b. Fig. 5a. Fig. 5b. Fig. 6a. Fig. 6b. 


Spirochfiten mit Salvarsan vorbehandelt sind, werden sie un- 
fahig, Tiere zu infizieren, obwohl erstere noch leben. Bei 
Fig. 5 b werden die KOrperzellen vergiftet. 

c) Die dritte MOglichkeit bezieht sich auf den Fall, in 
welchem das Mittel entweder durch seine Starke Affinitfit Oder 
durch die Verabreichung einer grOBeren Dosis des Mittels 
zuerst mit den KOrperzellen gebunden wird. In diesem Falle 
wurde der Organismus vorher so stark vergiftet, dafi die 
KOrperzellen nicht mehr imstande waren, auf die Parasiten zu 
reagieren. Ich erlebte auch einen Fall, in welchem das in- 
fizierte Tier durch Atoxyl stark vergiftet war, aber trotzdem 
massenhaft Spirochfiten im Blute enthielt (Fig. 6 a und 6 b). 

Fall III. 

In diesem sind schon vorher die drei KOrper miteinander 
verbunden gewesen und ist deshalb das Endresultat dasselbe, 
wie bei den vorhergehenden zwei Fallen. 
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II. Abschnitt. 

Ueber die Immunit&t bei HUhnerepiroch&ten. 

L Einleitnng. 

Obgleich schon viele Autoren sich mit dem Studium der 
Spirochfitenimmunitat bei Htthnern befafit haben, sind die Re- 
sultate dennoch so unbefriedigend gewesen, dafi man eine 
systematische Untersuchung derselben fflr n5tig erachten mafi. 

Diese Mikroorganismen wurden zuerst von Marchoux und Salim- 
beni in Rio de Janeiro im Jahre 1903 entdeckt und Spirochaeta gaili- 
narum genannt. Die Autoren hatten schon damals beobachtet, dafi diese 
Krankheit durch eine Krise auf einmal geheilt wurde. Die Tiere, welche 
die Krise liberstanden, wurden gegen kiinstliche oder naturiiche Infektion 
vollkommen immun. Diese Immunitat halt sehr lange an. Man kann 
auch durch die Vorbehandlung mit w&hrend 5—10 Minuten auf 55° C 
erhitzte Spirochaten Hiihner stark immunisieren. Ferner fanden sie, 
dafi das Serum von Immuntieren praventiv gut wirkt, dafi es in vitro 
diese Mikroorganismen immobil macht und sie agglutiniert Diese Ph&no- 
mene wurden nachher von mehreren Autoren bestatigt (Levaditi, Neu- 
feld, Prowazek etc.). Levaditi fand noch in Gemeinschaft mit 
Lange, dafi Immunkorper auch im Blute von wenig empfanglichen Tieren, 
z. B. Kaninchen, gebildet werden. Die Bildungsstatte dieser StofFe soil 
ihren Versuchen nach Milz, Knochenmark und Lymphdriisen sein. Nach 
anderen Befunden, in welchen die Eigenschaft des Serums, die dem Blut 
hinzugefugten Spirochaten unbeweglich zu machen, erst dann eintritt, 
wenn die Mikroorganismen aus dem Kdrper verschwunden sind, wollte 
Levaditi noch annehmen, dafi die Phagocyten bei der Krise eine Haupt- 
rolle spielen. Zwei Jahre spater unternahmen es Neufeld und Pro¬ 
wazek, das Wesen der Immunitat gegen diese Mikroben zu erklaren. Sie 
fanden im Immunserum spirochatozide Substanzen, welche w&hrend der 
Krise stark neugebildet werden und bei der Wirkung des Komplements 
bediirfen. Sie konnten aber nicht eine totale Auflosung der Spirochaten 
durch die Wirkung von Immunkorper und Komplement nachweisen, viel- 
mehr beobachteten sie nur ein Aufquellen und ein Schlechtfarbbarwerden 
dieser Parasiten. Ferner waren diese Autoren nicht imstande, einen Unter- 
schied der phagocytotischen Erscheinungen bei normalen, erkrankten und 
immunisierten Tieren, sowohl in vitro als auch in vivo, nachzuweisen. Aus 
obigen Befunden nahmen sie an, dafi der spirochatoziden Eigenschaft des 
Serums bei der Immunitat die Hauptrolle zufallt. Neuerdings gelang es 
Deutsch, diese Mikroorganismen auf Mause zu ubertragen. Diese 
Spirochaten verschwinden im Mausorganismu6 nach 40 Stunden voll- 
kommen. In diesen Tierkorpern werden spater injizierte Spirochaten im¬ 
mobil, agglutinieren und fallen der Phagocytose anheim. Aus diesen Be- 
obachtungen bildete sich seine Ansicht, namlich, dafi bei immimisierten 
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Organismen die parasitozide Wirkung eine Hauptrolle spielt DeBeaure- 
paire Arago arbeitete eine fiir die Praxis brauchbare Methode der aktiven 
Immunisierung von Huhnern aus: von stark infizierten Hiihnern ent- 
nommenes, defibriniertes Blut wurde dem Formalindampf ausgesetzt und 
8 Tage lang geschiittelt und dann aufbewahrt. Die minimale wirksame 
Dosis dieses Vaccins war 1,0 ccm. Dies wurde unter die Haut eingespritzt 
und es erwies sich als vollkommen unschadlich. 18 Monate nach der 
Impfung war die Immunitat noch vollstandig. Dieses Vaccin hatte sich 
jahrelang wirksam erhalten. De Beau rep ai re Arago beabsichtigte 
ferner, ein Heilserum gegen diese Mikroben herzustellen. Da ihm damals 
die Methode des Zentrifugierens, um Spirochaten aus dem infizierten Blute 
rein darzustellen, nicht bekannt war, wandte er ein anderes Verfahren an, 
wodurch er diese Mikroben rein erhielt. Er beseitigte namlich Erythro- 
cyten von infiziertem Hiihnerblute dadurch, dafi er hamolytisches 
Immunserum zu dem spirochatenhaltigen Blute zufiigte. Durch dieses 
Verfahren war er in der Lage die Parasiten rein herzustellen und 
mit diesen Spirochaten Ziegen wirksam zu immunisieren. Jmmunsera 
sollten gegen Huhnerblutzellen nicht auflosend gewirkt haben und konnten 
deshalb therapeutisch angewandt werden. Innerhalb der ersten 24 Stunden 
nach der Impfung wirkten die Sera praventiv ausgezeichnet. 

n. Prasnpitationsreaktion. 

Diese Reaktion wurde bei der Spirillose noch nicht mit rein 
dargestellten Spirochaten systematisch untersucht. Die Unter- 
suchung dieser Reaktion ist um so wichtiger, als man immer 
der Ansicht war, diese praktisch brauchbare Reaktion in das 
Gebiet der Luesdiagnose einzufuhren. Nachdem uns die Methode 
bekannt wurde, diese Parasiten aus Hflhnern in einer grofien 
Menge darzustellen, hatte ich es unternommen, diese Reaktion 
einem nfiheren Studium zu unterziehen. Zu diesem Zwecke 
wurden 6 Hfihner, welche teils normal, teils durch die Atoxyl- 
behandlung geheilt waren, mit abgetfitetem spirochatenhaltigem 
Blute 2—3 Monate lang vorbehandelt. Die Herstellung des 
Spirochfitenextraktes geschah in folgender Weise: 

Wie bei den Agglutinationsversuchen auseinandergesetzt werden wird, 
warden Spirochaten nach der Langeschen Methode rein dargestellt. 
Diese Spirochaten wurden zuerst im Vakuum getrocknet. Ca. 0,05 g ge- 
trocknete Spirochaten wurden in 10,0 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
1 Woche lang im Eisschrank extrahiert Dieser Extrakt zeigte eine 
leichte Triibung, welche nach zweifacher Verdiinnung nicht mehr zu er- 
kennen war. 

Da nur eine kleine Menge Material zu meiner Verfiigung 
stand, benutzte ich statt des von Uhlenhuth angegebenen 
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PrSzipitationsrihrchens KapillarrOhrchen, deren Kaliber ca. 
2—3 mm war. Zum Ausfflhren der Reaktion Qberschichtete 
ich Immnnserum mit verdflnntem Antigen, weil eine Unter- 
schichtung unmOglich war. Die Reaktion wnrde bei Zimmor¬ 
tem per at ur beobachtet. Urn den Reaktionsgrad und den 
Verlauf der Reaktion festzustellen, warden die Proben za 
verschiedenen Zeiten beobachtet. Nach Tabelle I and II 
ergab sicb, dafi diese serologische Reaktion bei Immun- 
sera positiv ansfiel. Merkwflrdigerweise reagierten aber fast 
alle Normalsera gegen das betreffende Antigen positiv, und 

Tabelle I. 


Vorbehandlung der Hiihner mit abgeachwachtem apiroch&tenhaltigen Blute. 


Blut- 

probe 








L 


II. 


HI. 



IV. 

Huim 

Datum 

19. 

20. 

21. 

22. 

27. 

29. 

4. 

9. 

25. 

29. 

7. 

18. 

25. 

3. 

No. 

16 . m. 

HL 

m. 

IIL 

III. 

HI. 

IIL 

IV. 

IV, 

IV. 

IV. 

V. 

V. 

V. 

VI. 

98 

82 

17 

1,0 ccm 
dgl. 

11 

3,0 

11 

1 

4,0 

M 

1» 

5,0 

M 

11 

5,0 

11 

11 

10,0 

n 

n 

10,0 

11 

11 


10,0 

11 

99 I 


10,0 

19 

11 


10,0 

99 

99 

2QQ 

99 

99 



Prazipitation Break tion. 


Hahn 

No. 

Verlauf 

Verdunnung 
bei Blutprobe I 


Verdunnung 
bei Blutprobe TV 


1:2 

1:5 

1:10 

1:20 

1:50 


1:2 

1:5 

1:10 

1:20 

1:00 

17 

5 Min. 

+ 

_ 

_ 

_ 

_ 


+ 

_ 

_ 


_ 


15 „ 

4 

± 

— 

— 

— 


+ 

+ 

— 

— 

— 


30 ., 

+ + 

+ 

— 

— 

— 


+ + 

4 

+ 

— 

— 


1 Std. 

++ 


4 


— 

I 

| 

+ + 

++ 

+ 

4 

— 


2 „ 

++ 

++ 

+ 

+ 

— 


+ + , + + 

+ 

+ 

— 

82 

5 Min. 

+ 

— 

— 

— 

— 


4 

— 

— 


— 


15 „ 

4* 


— 

— 

— 


4 

4 

— 

— 

— 


30 „ 

++ 

+ 

— 

— 

— 


++ 

+ 

4 

— 

— 


1 Std. 

++ 

+ 

4 

— 

— 


++ 

++ 

4 

4 

— 


2 ., 

++ 

+ 

4 

4 

— 


++ 

++ 

4 

4 

— 

78 

5 Min. 

+ 

— 

— 

— 

— 


+ 

— 

— 

— 

— 


15 „ 

+ 

4 

— 

— 

— 


4 

4 

— 

— 

— 


30 „ 

++ 

4 

— 

— 

— 


++ 

4 

— 

— 

— 


1 Std. 

2 „ 

++ 

4 

4 




++ 

++ 

4 

4 



Verdunnung bei Normalaerum. 


No. 1 

5 Min. 

+ 

_ 

_ 

— 

— 

No. 

4 

— 

— 

— 


15 „ 

+ 

— 

— 

— 

— 

2 

4 

— 

— 

— 


30 „ 

+ 

4 

— 

— 

— 


4 

4 

— 

— 


1 Std. 

+ + 

4 

4 

— 

— 


4 4 

4 

4 
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TabeUe II. 

Vorbehandlung der Hiihner mit lebenden Spiroch&ten. 


Bint- 

probe 





I. 

II. 

in. 


IV. 

Huhn 

No. 

Datum 
18. III. 

20. m. 


21. III. j 

4. 

IVJ 

27. IV. 

'h 

15. V. 

3. 

VL 

601 

509 

569 

Infiz. mit 
Spiroch. 
dgL 

77 

77 

Bpiroch. 
im Blute 
++ 

+ + 

+ + 

Atoxyl 

°,OTg 

dgl 

»» 

77 

Spiroch. 
im Blute 
keine 

77 

77 


Lebende 
Spiroch. 
10,0 ccm 
dgl. 

” i 


Lebende 
Spiroch. 
20,0 ccm 
dgl. 

77 



Pr&zipitationsreaktion. 


Huhn 

No. 

Verlauf 

Verdunnung 
bei Blutprobe I 

Verdiinnung_ 
bei Blutprobe IV 


1:2 

1:5 

1:10 1:20 

1:50 

1:2 

1:5 

1:10 

1:20 

1:50 

501 

5 Min. 

+ 

_ 

_ 

_ 

_ 

+ 


_ 

_ 

_ 


ib » 

+ 


— 

— 

— 

+ 

± 1 

— 

— 

— 


30 

+ 

+ 

— 

— 

— 

+ 

+ 

— 

— 

— 


1 Std. 

2 „ 

+ + 

+ 

+ 

— 

— 

+ + 

+ 

+ 


— 

509 

5 Min. 

+ 

_ 

_ 

_ 

_ 

+ 


_ 


_ 


15 ” 

+ 

± 

— 

— 

— 

+ 

± 

— 

— 

— 


30 „ 

+ 

+ 


— 

— 

+ 

+ ' 

— 

— 

— 


1 Std. 

2 „ 

+ + 

+ 

+ 



+ + 

+ 

+ 

± 

“ 


Huhn 

No. 


Verdunnung bei normalem Blut 


i7? 

1:5 

1:10 

1:20 

510 

5 Min. 

± 


_ 

_ 

_ 


15 „ 

4- 


— 

— 

— 


30 „ 

+ 


± 

— 

— 


1 Std. 

2 n 

+ 


+ 




zwar war der Unterschied dieser Reaktion zwischen beiden 
Sera, n&mlich Immun- und Normalserum, undeutlich. Selbst 
wenn Tiere lange Zeit mit geeignetem Material vorbehandelt 
wurden, war es mir docb niemals gelungen, einen hdheren 
Titer als 1:20 zu erreichen. Diese Reaktion fiel bei Normal- 
seris bis 1:10 positiv aus. Schon dieser Urn stand gab mir 
keine gute Aussicht, die Pr&zipitationsreaktion bei Spirillose 
zu diagnostischem Zwecke mit Erfolg anzuwenden. Dabei ist 
bemerkenswert, daB diese Reaktion gegen Hflhnerspiroch&ten- 
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extrakt bei normalen Seris fast ausnahmslos auftrat Auf das 
Vorkommen von normalen Pr&zipitinen gegen Bakterien¬ 
extrakte, wurde schon von den folgenden Autoren aufmerksam 
gemacht. Der Befund von Bail nnd Weil n&mlich, daB das 
Rindersernm gegen Bakterienextrakte normale Pr&zipitine ent- 
hielt, wurde nicht bestfttigt. Ebenso fand die Hokesche 
Mitteilung, daB die Sera von Pferden, Schweinen und Schafen 
normale Pr&zipitationsreaktion gegen Bakterienextrakte zeigten, 
noch keine Bestfitigung. Diese Reaktion der normalen Hflhner- 
sera gegen den Extrakt von Spiroch&ten, welcbe dem Orga- 
nismus gegenflber sehr virulent sind, war sehr deutlicb. Sie 
war aber bei anderen Serumarten, wie von Rindern, Pferden, 
Hammeln, Schweinen, Kaninchen und Meerschweinchen kaum 
nachzuweisen (Tabelle III). 


Tabelle III. 

Prazipitationsreaktion bei ▼erachiedenen Sera. 


Verlauf 

Verdiinnung 

l bei Schweineserum 

Verdiinnung 
bei Pferdeeerum 

1:2 

1:5 

1:10 

1:20 

1:50 

1:2 j 1:5 { 

1:10 

1:20 

1:50 

5 Min. 
30 „ 

1 Std. 


— 

— 

— 

— 

± 

— 

1 

— 

— 


5 Min. 
30 „ 

1 Std. 


5 Min. 

30 „ 

1 Std. | ± 


bei Hammelaerum 


bei Kaninchenserum 


bei Rinderserum 


i I — I — l — I 
bei Meerschweinchen serum 


± ! - 


Es ist nicht obne Interesse, zu wissen, wie diese Normal- 
pr&zipitationsreaktion w&hrend des Krankheitsverlaufes sich 
verhait. 

Es wurden HQbner mit Spirochftten infiziert. Vor und 
nach der Infektion wurden Blutproben zu verschiedenen Zeiten 
entnommen und auf die Pr&zipitationsreaktion geprflft, und zwar 
einerseits gegen einen Spiroch&tenextrakt, andererseits gegen 
Immunserum. Es wurde dabei der Zusammeubang zwischen 
dieser Reaktion und dem Spiroch&tenbefund berflcksichtigt. 
Wie man aus Tabelle IV ersieht, war die PrBzipitations- 
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massen- 

hafte 

keine 

keine 

o 

•*5 

tot 

massen- 

hafte 

© 

p 

~ - © 

massen- 

hafte 

?? 

geringe 

geringe 

massen- 

hafte 

keine 

© 



bC 

p 



*C 

© 



bO 
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1? 

uo 

CM 

t-H 

Infektion: Spirochaten im Blute 


t-H 

1 t-H 

> 


Uh 

> 

CO 

CM. 

IV 

massen- 

hafte 

tot 

tot 

massen- 

bafte 

tot 

it 

t-H 

t-H 

> 

Si 

t-H 

NH 

t-H 

j« §S 

.2-6 i'S s s s = 
2*1*2 

M 

> 

cm* 

t-H 

t-H 

geringe 

tt 

a 

a 

a 

a 

a 

> 

3 

t-H 


Datum 

Blutprobe j 


Huhn 338 

„ 339 

„ 340 

„ 341 

„ 342 

„ 343 | 

> 

05 

rH 

t—5 

I 

VI 

3 

0 

2 

a 

a 

1 

:cfi 


> 

tot 

keiue 

tot 

tt 

t-H 

t-H 

► 

rH 

> 

l-H 

tot 

p 

reich- 

liche 

keiue 

viele 

a 

hH 

t-H 

> 

CO 

t-H 

rH 

hH 

*s, 

00 

a 

Q) 

© £ tlj 

3 » S s|-S 
* *8> 

l-H 

> 

irf 

rH 

t-H 

t-H 

0 

5 

•r 

a 

hH 

to 

*2 8 * * * R 

0 

ao 

t-H 

£ 

CO 

rH 

t-H 


Datum 

Blutprobe 


10 t> 00 C5 0 

05 05 05 O C-O 
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J 

ass s s s 
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1 1 
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M 

1 - 
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$ 

:aj 
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8 OQOJQHWCO 
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c 

o 

*x§ 
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: e 

pu, 
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I I 
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+++1 I I 
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a 

o _ 
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reaktion gegen die Extrakte bei fast sSmtlicben gesunden 
Seris nachzuweisen. Nur bei einigen Individiien fiel sie negativ 
aus. Diese Reaktion zeigte w&hrend des Verlaufes der In* 
fektion gewisse Schwankungen. Sie nahm bei Tieren, die 
tbdlich infiziert wurden, meist ab, wShrend sie bei Seris von 
Hiihnern, bei welchen die Infektion spontan ausgeheilt war, 
entweder ebenso stark wie vor der Infektion Oder noch starker 
wurde. Bei Serum von 2 Tieren, bei welchen diese Reaktion 
vor der Infektion negativ verlief, blieb sie immer auf der- 
selben Hohe, obwohl die Infektion anging. 

Die Prazipitationsreaktion gegen Immunserum fiel bei 
samtlichen Seris negativ aus, die vor der Infektion abgenommen 
wurden. Diese Reaktion wurde mit dem Fortschritt der In- 

Tabelle V. 


I. Abnahme der Prazipitationsreaktion II. Nichtabnehmende Reaktion irecen 




gegen S 

pirochiiten extrakt. 

Spirochiitenex trakt. 

Blutprobe 

I 

II 

Ill 

IV V 

VI 

Ausgang der 
Infektion 

Blutprobe I | U III IV 

v VT 1 Ausgang der 
Infektion 

Huhn 270 

4 

+ 

_ 



tot 

Huhn 274 + + — 1 + 

keine Spiro¬ 

11 

271 

+ 

4 

— 



ii 


chiiten 

>1 

278 

4 

4 

_ 



ii 

„ 275 + + ±|- 

- + 

11 

279 

4 

+ 

4- 

4 - 


ii 

„ 276 + + +! + 

4 4 i ri 

99 

282 

4 

+ 

+ 

— 


ii 

„ 2<7 : + i — | i 

4 1 viele Spiro- 

11 

284 

+ 

4 

+ 

+ - 


ii 


chiiten 

11 

285 

4 

4 

+ 

+ + 

— 

geringeSpiro- 

„ 286 + + + + 

4 ii 








chiiten 

„ 287 + + + + 

4 ! , keine Spiro- 

19 

291 

4 

+ 

± 

— 


tot 


chaten 

11 

294 

± 

4 

4 

— 



11 288 |i i i + 

99 

11 

295 

± 

4 

+ 

— 


ii 

ii 289 j 4 4 4 4 

91 

11 

297 

± 

4 

4- 

— — 


ii 

ii 290 1 4 4 4- 

99 

11 

299 

± 

4 

+ 

— — 


ii 

ii 293 4 4 4-4 

99 

11 

338 

+ 

4 

4- 

— 


massenhafte 










^pirochiiten 



11 

339 

+ 

4 

— 



ii 



11 

340 

4 

+ 

— 



tot 



11 

341 

4 

4- 

— 

— 


niassenhafte 










Spirochiiten 



11 

342 

4 

4- 

— 

— 


tot 



11 

343 

4 

4- 

4- 

— 


ii 



11 

280 

+ 

— 




ii 



11 

272 

4 

— 


+ ± 


massenhafte 








1 


ISpirochaten 



11 

273 

4 

+ 

— 

+ 1 ± 


tot 



11 

281 

4 

4- 

— 

± — 

— 

ii 



11 

291 

+ 

4 

± 

i - 


ii 



11 

283 

— 

+ 

± 

— 


ii 



11 

300 

— 

i 

4 

— — 


massenhafte 










Spirochiiten 
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fektion positiv. Falls die Infektion einen todlichen Ausgang 
hatte, wurde sie wahrend des Verlaufes immer starker: sie 
nahm wieder ab, wenn die Spirochaten verschwunden und die 
Krankheit ganz geheilt war. Dieses Verhaitnis ist in Tabelle V 
und VI iibersichtlich gemacht. Diese Schwankungen der beiden 
Reaktionen kann man hochstwahrscheinlich dadurch erkiaren, 
dafi bei tddlich infizierten Tieren einerseits normal vorhandene 
Antikbrper verbraucht werden, andererseits die Leibessubstanz 
der Parasiten im Blute frei wird. Urn diese Vermutung zu 
beweisen, wurden folgende Versuche ausgefuhrt: Es wurden 
3 Hflhner mit Spirochaten infiziert. Am dritten Tage nach 
der Infektion, als Spirochaten reichlich im Blute erschienen, 
wurden samtliche Tiere mit 0,075 g Atoxyl behandelt. Am 
nachsten Tage erwiesen sich die 3 Hiihner als spirochaten- 
frei; zwei davon blieben trotzdem schwer krank und gingen 
ein. Die vor und nach der Infektion entnommenen Blutproben 
wurden auf die Prazipitationsreaktion sowohl gegen Spiro- 
chatenextrakt, als auch gegen Spirochatenimmunserum gepruft. 
Es ergab sich, dafi die normale Prazipitationsreaktion gegen 
Extrakt bei alien Tieren zu den Zeiten, wo die Spirochaten 


Tabelle VI. 

* I. Zunahme der Prazipitationsreaktion II. Nicht zunehmende Reaktion gegen 

gegen Immunserum. Immunsemm. 


Blutprobe 

I 

ii 


IV 

V 

VI 

Ausgang der 
Infektion 

Blutprobe 

I 

II 

Ill 

VI 

V 

VI 

Ausgang der 
Infektion 

Huhn 270 

_ 

+ 

_ 




tot 

Huhn 

275 

_ 

± 

_ 

_ 

__ 

_ 

keine Spiro- 

11 

271 

— 

+ 

— 

+ 



ii 









chaten 

11 

272 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

n 


276 

— 

— 

+ 

— 

± 

— 

ii 

11 

273 

— 

+ 

+ 

+ 

++ 

++ 

massenhafte 

11 

277 

— 

— 

— 

— 

— 


ii 









Spirochiiten 

11 

285 

— 

± 

+ 

— 

— 

— 

if 

11 

274 

— 
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— 

+ 



tot 

11 

286 

— 

_ 

— 

— 

— 

— 

ii 

11 

278 

— 

— 

+ 

+ 



ii 

11 
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— 

— 

— 

— 

— 

— 

ii 

11 

279 

— 

— 

+ 

— 

+ 


ii 

11 

288 

— 

— 

— 

± 

— 

— 

ii 

11 

280 

— 

+ 





ii 

11 

289 

— 

+ 

— 

± 

— 

— 

•» 

11 

281 

— 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

ii 

11 

292 

— 

+ 

+ 1 

± 

— 

— 

ii 

91 

282 

— 

— 

+ 

+ 



ii 

11 

293 

— 

— 

+ 

+ 

— 

— 

ii 

11 

283 

— 

— 


+ 



ii 

11 

298 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

tot 

11 

284 

— 

+ 

+ 

± 

+ 


ii 

11 

300 

— 

— 

— 

— 

1 — 

— 

keine Spiro¬ 

11 

290 

— 

+ 

+ 




ii 









chaten 

11 

291 

— 

— 

+ 

++ 



ii 










11 

294 

—: 


— 

+ 



ii 










11 

295 

— 

+ i 

+ 

+ 



ii 










11 
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— 

— 

+ 

+ 

± 












11 
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— 

—1 

+ 

+ 

± 
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sich stark yermehrten, abnahm. Falls aber Tiere durch Atoxyl 
yon Spirochaten befreit und gesund warden, nahm diese Reak- 
tion zn. Sie verlief bei solchen Tieren negativ, die durch die 
Atoxylwirkung spirochatenfrei warden, aber daran gleichzeitig 
zngrunde gingen. Dieselbe Reaktion gegen Immunserum, 
welche vor der Infektion negativ war, wurde wfibrend der Zeit 
positiv, wenn die Spirochaten im TierkOrper sich massenhaft 
yermehrten. Sie nahm ferner nach der Atoxylwirkung bei 
solchen Tieren merkbar zu, die dabei schwer erkrankten und 
zugrunde gingen. Dagegen war bei ganz geheilten Tieren 
eine besondere Zunahme dieser Reaktion kaum bemerkbar 
(Tabelle VII). 

Tabelle VII. 


Datum 

27. VII. 

29. vu. 

30. VII. 

3i. vn. 

1. VIII. 

Blutprobe 

I 

1 U 

Ill 


IV 

V 


In- 

fektion 

Spirochaten 
im Blute 

Spirochaten 
im Blute 

Atoxyl 

Spiroch&ten 
im Blute 

Ausgang 

Huhn 47 

1,0 

geringe 

Spirochaten 

massenhafte 

Spirochaten 

0,075 g 

keine 

Spiroch&ten 

tot 

„ 48 

» 

dgl. 

dgl. 

dgl 

dgl. 

imunter 

„ 49 

Jf 

>» 


n 

17 

tot 


1. Prazipitatiouareaktion gegen Spiroch&tenextrakt. 


Blutprobe 

I 

u 

Ill 

IV 

V 

Huhn 47 

+ 

_ 

_ 

_ 


„ 48 

+ 

± 


+ + 

++ 

„ 49 

+ 

± 

— 

— 



2. Prazipitationsreaktion gegen Immunserum. 


Blutprobe 

i 

H 

Ill 

IV 

V 

Huhn 47 

_ 

_ 

+ 

++ 


„ 48 

— 

— 

— 

+ 

— 

„ 49 

— 

— 

+ 

++ 



m. Agglutinationsreaktion. 

Wenn Spirochaten in einem Medium sich befinden, dessen 
EinfluB auf diese Parasiten ungflnstig ist, vereinigen sie sich 
und bilden Haufchen und Haufen. Eine ahnliche Erscheinung 
findet man in einem Medium, wo ImmunkSrper gegen diese 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Die Atoxylwirkung und die Immunitat bei Hiihnerspirochatec. 177 


Mikroorganismen vorhanden sind. Man kann diese Erscheinung 
sowohl in vivo als anch in vitro beobachten. Bei vorgeschrit- 
tenen Infektionen findet man h&ufig Anh&ufungen von Para- 
siten im Blute (Knfiuelbildung). Wenn Spirochaten im Serum 
von Tieren, welche die Krise iiberstanden haben, eingefflhrt 
wurden, so balltdb sie sich zusammen. Dieses Ph&nomen 
wurde zuerst von Lav era n und Me s nil im Jahre 1900 bei 
Rattentrypanosomen nacbgewiesen. Daraufhin wurde dieser 
Befund von mehreren Autoren best&tigt. Einige Autoren, 
welche dieses Ph&nomen beobachteten, hielten dies nicht fOr 
die Agglutination, die man tllglich bei Bakterien findet, sondern 
ffir eine andere Erscheinung, welche von ihnen als Agglome¬ 
ration genannt wurde (Laveran und Mesnil, Francis, 
Prowazek, Jurgens und Manteufel). Die anderen 
Autoren, welche diese Erscheinung bei der Spirillose beobach¬ 
teten, waren der Meinung, dafi es sich hier um Agglutination 
handle (Marchoux und Salimbeni, Melkich, Novyund 
Knapp). Die vorhergehenden Autoren, welche der Ansicht 
waren, daB diese H&ufchenbildung von Spirocfhten und Try- 
panosomen im Immunserum von der Agglutination zu unter- 
scheiden ware, gaben folgende Unterschiedsmerkmale an: 

1) Bei der Agglutination tritt zuerst die Lahmung der 
Beweglichkeit der Bakterien ein und dann ballen sich die 
Mikroorganismen zusammen (eine passive Erscheinung). Da- 
gegen wird die Beweglichkeit der Spirochaten durch Serum 
gar nicht beeintrachtigt, sondern im Gegenteil gesteigert, wo- 
durch sie ein Zentrum bilden und so Stern- und Knauelformen 
zustande kommen. Wenn ihre Beweglichkeit schwach wird, 
so gehen sie wieder auseinander (aktive Erscheinung). 

2) Infolgedessen kommt diese Erscheinung nur bei leben- 
den Parasiten vor. 

Ferner fflgte Manteufel noch andere Untersuchungs- 
merkmale hinzu. 

3) Bei agglutinierenden Seris tritt die Prazipitations- 
reaktion ein, aber dies ist nicht der Fall bei Immunseris gegen 
Spirochaten. 

4) Agglutinierende Sera kann man durch Bakterien, welche 
auf 60° C 1 Stunde lang erhitzt wurden, herstellen; dies ist 
aber bei Spirochatenagglomeration nicht angkngig. 

12 * 
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Da es mir gelungen war, HQbnerspiroch&ten in groBer 
Menge rein darzustellen, beabsichtigte ich, dies Ph&nomen zu 
untersucben. 

Herstellungsmethode der Spirochaten. 

Em stark infiziertes 1500 g schweres Huhn wurde durch Halsstich 
entblutet. Das auf diese Weise entnommene Blut wurde mit 30,0 ccm 
5-proz. Natriumcitratlosung gemengt. 50,0 ccm dieses spirochatenhaldgen 
Blutes wurde gut zentrifugiert, so dafi die Formbestandteile vollkommen als 
Bodeusatz sich niederschlugen. Die Spirochaten sammelten sich in der oberen 
Bchicht als eine weifle Masse an. Die Fliissigkeit an der Oberflache wurde 
vollkommen abgegossen. Zu diesem Bodensatze wurden 5—10 ccm NaCl- 
Ldsung hinzugefiigt. Diese Mischung wurde nochmals mit der Hand ge- 
schiittelt, in 2 Zentrifugenrohrchen geteilt und scharf zentrifugiert. Nach- 
dem dies vorgenommen wurde, bildeten die Spirochaten eine dicke, weifle, 
obere Schicht. Sobald man diese Schicht mit einer feinen Nadel be- 
riihrte, schwebten die Spirochaten in die iiberstehende Fliissigkeit. Diese 
suspendierten Spirochaten kann man leicht vermittels eines mit einem 
Saugballon versehenen Kapillarrohrchens abheben. 

Durch dieses Verfahren konnte ich Spirochaten in groBen 
Quantitaten rein herstellen. Mit diesen rein hergestellten 
Spirochaten wurden die Agglutinationsversuche genau so aus- 
gefflhrt, wie es sonst bei Bakterien geschieht. 

Es wurden 5 HQhner, die durch Atoxylbehandlung von 
der Spirochateninfektion gerettet wurden, mit einer grofien 
Menge spirochatenhaltigen Blutes mehrere Wochen lang vor- 
behandelt. Von alien diesen Tieren wurden Blutproben ent- 
nommen und auf Agglutination geprflft. Wie man aus Ta- 
belle VIII ersieht, trat diese Reaktion bei jeder Blutprobe 
so stark ein, daB sie bei Zimmertemperatur schon nach 
5 Minuten makroskopisch deutlich erkennbar wurde. Man 
darf diese Proben nicht langer als 1 Stunde sich selbst flber- 
lassen, weil sich sonst die spontane Agglutination leicht hinzu- 
gesellt. Falls letztere eintrat, so fand ich es immer ratsam, 
die Aggiutinationsrohrchen leicht zu schfltteln, bevor das Re- 
sultat beurteilt wurde, da die durch die erwdnschte Art von 
Agglutination sich fest zusammengeballten Mikroben durch 
einfaches leichtes Schfltteln sich nicht homogenisieren lassen. 
Bei meinem Immunserum bekam ich einen Agglutinationstiter 
von 1:2000. 
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Tabelle VIII. 


Immunisierung der Here, welche durch Atoxylbehandlung geheilt wurden. 


Datum 

| 24. IX. 

| 28. IX. 

1 . X. ! 

5. X. | 

12 . X. 

Huhn No. 

Behandlung mit spirochatenhaltigem Blute 

Blutprobe 

267 

904 

10,0 ccm i. m. 
dgl. 

>7 

10,0 ccm i. m. 
dgl. 

10,0 ccm i.m. 
dgL 

20,0 ccm i. m. 
dgl. 

dgi 

950 

7J 

77 

77 

77 

1097 

77 

77 

77 

77 

77 

1098 

77 

71 

77 

71 

77 


Schema dee Verfahrens der Agglutinationsreaktion. 


Menge dee 
Immuneerums 

0,2 

0,1 

0,05 

0,2 | 0,1 
(1:10) (1:10) 

0,05 

(1:10) 

0,2 

(1:100) 

0,1 

(1:100) 

0,05 

(1:100) 

NaCl 

Spirochatenauf- 

0,7 

0,8 

0,85 

0,7 i 

1 

0,8 

0,85 

0,7 

0,8 

0,85 

echwemmung 

0,1 

0,8 

0,85 

0,85 

0,85 

0,95 

0,35 

0,85 

0,86 

Total 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

1,0 

Yerdfumung 

1:5 

1:10 

1:20 

1:50 

1:100 

1:200 

1:500 

1:1000 

1:2000 


Agglutinationsreaktion bei gepraften Serfs (Zimmertemperatur). 


Huhn No. 

Verlauf nach 

5 Min. 

30 Min. 

1 Std. 

267 

1:100 

1:500 

1:1000 

904 

1:100 

1:500 

1:1000 

950 

1:100 

1:1000 

1:2000 

1097 

1:100 

1:1000 

1:2000 

1098 

1:100 

1:1000 

1:2000 

Normalserum 1 

_ 

1:10 

1:20 

„ II 

— 

1:5 

1:20 

„ III 

— 

1:5 

1:20 

„ iv 

— 

| 1:5 

1:10 


Ferner wurde versucht, ob man mit spirocbfitenfreiem Serum 
neue Exemplare so immunisieren kann, dafi Sera diese Mikroben 
agglutinieren. 6 Hiihner wurden mit verschiedenen Mengen 
von spirochatenfreien Seris 2 bis 3 Wochen lang vorbehandelt. 
Ebenso viele normals Tiere wurden mit einer groBen Menge 
gut gewascbener Spirochfiten parallel immunisiert. Diese 
Spirochfiten wurden im Eisschrank 30 Tage lang verwahrt, 
nachdem sie fiber lOmal mit Kochsalzldsung gewaschen waren. 
Vor dem Gebrauch wurde eine nochraalige Waschung vorge- 
nommen. Zwischen dem 7. bis 10. Tage nach der letzten 
Impfung entnabm ich Blutproben und prfifte sie auf die 
Agglutinationsreaktion. Merkwfirdigerweise ergab sich, dafi 
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diese Reaktion bei Seris, die von den mit spirochaten freiem 
Serum vorbehandelten Tieren stammten, besonders stark auf- 
getreten war. Dagegen kam dieselbe Reaktion bei alien 
anderen Tieren, welcbe mit gut gewaschenen reinen Spiro- 
chfiten immunisiert waren, ganz schwach zum Vorschein (Ta- 
belle IX). Wie wir unten sehen werden, verhielten sicb sfimt- 
liche vorbehandelten Tiere total immun gegen die Reinfektion. 
Falls die Spirochaten frisch und nicht gut gewaschen waren, 
hatte der Organismus zu stfirkerer Agglutininbildung Neigung. 
Tabelle X kann als Beispiel genommen werden. In diesem 
Falle war die Spirochatenaufschwemmung ganz frisch und 
noch nicht genflgend gewaschen. 


Tabelle IX. 


Huhn 

Vorbehandlung mit 
spirochaten freien Seris 

Blutproben 

entnommen 

Agglutinations- 

reaktion 

1210 

10,0 ccm 

25,0 ccm 

8 . Tage 

1:100 

1134 

5,0 „ 

20,0 „ 

dgl. 

1:100 

926 

10,0 „ 

8,0 „ 

15. Tage 

1:1000 

948 

2,0 „ 

3,0 „ 

dgl. 

1:500 

1142 

20.0 „ 


7. Tage 

1:200 

1140 

25,0 „ 

— 

dgl. 

1:500 


Vorbehandlung mit 




gewaschenen Spirochaten 



936 

8,0 ccm 

8,0 ccm 

15. Tage 

1:50 

970 

3,0 „ 

3,0 „ 

dgl. 

1:20 

1135 

0,1 g 


7. Tage 

1:10 

1137 

0,04 „ 

0,07 g 

8 . Tage 

1:5 

1208 

0,08 „ 

0,07 : , 

dgl 

1:5 

1209 

0,1 „ 


7. Tage 

1:10 


mit gewaschenen und 




gekochten 

Spirochaten 



1520 

5,0 ccm 

3,0 ccm 

11. Tage 

1:5 

1521 

5,0 „ 

3,0 „ 

dgl. 

1:5 


Tabelle X. 


Kaninchen 

Vorbehandlung mit 
gekochten Spirochaten 

Blutprobe 

Agglutination 

1401 

2,0 ccm 

5,0 ccm 

13. Tage 

1:50 

1402 

2,0 „ 

5,0 „ 

dgl. 

1:50 

1517 

2,0 „ 

3,0 „ 

10. Tage 

1:100 


mit un gekochten Spirochaten 



1518 

2,0 ccm | 

3,0 ccm 

dgl. 

1:500 


mit spirochaten haltigem 



1519 

2,0 ccm 

| 3,0 ccm 

dgl. 

1:1000 
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Wie ich bei der Prfizipitationsreaktion beobachtete, ist 
es hfichst wahrscheinlich, daB Spirochfitenprodukte, sei es 
Endotoxin, seien es Zerfallsprodukte von Spirochfiten, im 
kranken Serum frei vorhanden waren. Diese Produkte kfinnten 
dabei als Antigen wirken and dem Organismus Veranlassung 
geben, Agglutinin zu bilden. Eine fihnliche Erscheinung 
wurde bei dem Filtrat von Bakterienbouillonkultur (Widal, 
Gbantemesse, Levy, Bruns etc.) bei Kochsalzextrakten 
von Bakterien (Neisser, Shiga und Pick u. a. m.) be- 
obacbtet. Es ist aber sehr schwer, auseinanderzusetzen, wie 
es gekommen war, daB gut gewaschene und fiber einige 
Monate lang in physiologischer Kochsalzlfisung im Eisschrank 
aufbewahrte Spirochfiten ihre agglutininbildende Eigenschaft 
einbfiBten. Sie behielten aber lange Zeit noch die Eigen¬ 
schaft bei, Tiere aktiv gegen Spirochfiteninfektion zu schfitzen. 
Es kfinnte mfiglich sein, daB entweder Agglutinogens durch 
diese oben beschriebene Manipulation von den Spirochfiten 
befreit warden, so dafi nur andere Antigene Qbrig blieben 
Oder daB durch eine physikalische Beeinflussung, z. B. Kftlte, 
Aufbewahrung in Kochsalzlfisung, mehrmalige Waschung etc. 
eine Zustandsfinderung von Agglutinogen in dem Sinne 
herbeigeffihrt wurde, wie Pick erklfirte. Welche Mfiglich- 
keit in meinem Falle eine Rolle gespielt hatte, bleibt dahin- 
gestellt. 

Ferner wurde der Zusammenhang zwischen der Agglutinin- 
bildung und der Vermehrung der Spirochfiten im Tierkfirper 
nfiher betrachtet. Mehrere Hfihner wurden mit Spirochfiten 
infiziert. Vom 2. Tage an wurden Blutproben jedes Tieres 
tfiglich entnommen und auf Agglutination geprQft. Wie 
Tabelle XI ersehen lfiBt, wurde festgestellt, daB die Agglutinin- 
bildung noch nicht gleich nach der Infektion, nfimlich am 
2. Tage, an welchem Spirochfiten schon im Kreislauf erschienen 
nachweisbar war. Dieses Verhalten blieb weiter, bis die Tiere 
in das Stadium der Krise traten. Wenn die Tiere durch die 
Krise auf einmal von Spirochfiten befreit wurden, so trat die 
Agglutination mit einem Schlag zum Vorschein. Ich fand 
dieselbe Erscheinung bei der Atoxylbehandlung der Hfihner- 
spirillose. Mit gekochten Spirochfiten konnte ich aggluti- 
nierende Sera herstellen; aber diese Ffihigkeit war nicht so 
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Tabelle XI. 


Huhn 

No. 

Dat. 2. XII. 

4. XIL. 

5. XII. 

6 . XII. 

7. XII. 

Infektion 

Spiro- A g- 
chiiten gluti- 
im Blute nation 

Spiro- 
chiiten 
im Blute 

gluti- 

nation 

Spiro- 
chiiten 
im Blute 

Ag- 1 
gluti- 
nation 

Spiro- 
chaten 
im Blute 

Ag : 

gluti- 

nation 

1276 

l.Occm i.m. 

4 


+++ 


tot 




1277 

dgl. 

4 

— 

+ 4 + 

— 

++++ 

— 

tot 


1278 

11 

4 

— 

44 4 

— 

— 

+ 

— 

++ 

1279 

11 

4- 

— 

++ 

— 

4444 

— 

— 

+ 

1280 

11 

4 

— 

444 

— 

tot 

— 



1281 

11 

+ 

— 

+++ 

— 

++++ 

— 

tot 


1282 

11 

+ 

— 

+++ 

— 

tot 

— 



1283 


+ 

— 

++ 

— 

+++ 

— 

tot 


1284 

11 

+ 

— 

+++ 

— 

+++ 

— 

— 

++ 

1285 

11 

+ 

— 

+++ 

— 

++++ 

— 

— 

++ 

1286 

11 

+ 

— 

+++ 

— 

— 

4 


++ 

1287 

11 

+ 


++ 

t - 


4 


++ 


Datum 

8 . XII. 

10. XII. 

11. XII. 

12. XII. 

Huhn 

No. 

In¬ 

fektion 

Spirochiit. Aggluti-Spirochat. Aggluti- Spirochat. Aggluti- 
im Blute | nation im Blute nation 1 im Blute nation 

1288 

2,0 ccm 

44 



4 


44 

1289 

dgl. 

44 

— 

— 

4 

— 

44 

1290 

11 

44 

— 

+ + + 

— 

4444 

— 

1291 

11 

44 

— 

— 

4 

— 

4 

1292 

11 

4 

— 

— 

4 

_ 

44 

1293 

11 

4 

— 


4 

— 

44 

1390 

11 

44 

— 

+++ 

— 

4444 

— 

1391 

11 

44 

— 

+++ 

— 

4444 

— 

1392 

11 

44 

— 

+++ 

— 

4444 

— 

1393 

11 

44 

— 

+++ 

— 

tot 


1394 

11 

44 

— 

+++ 

— 

tot 


1395 

11 

44 

— 

tot 




1383 

11 

44 

— 

+ + + 

— 

tot 


1385 

11 

4 4 

— 

+ + + 

4 

— 

44 

1386 

11 

44 

— 

+ + + 

4 

— 

44 

1387 

11 

44 

— 

+ + + 

— 

— 

44 

1388 

11 

44 

— 

+ + + 

— 

tot 



stark bei den gekochten Mikroben wie bei den nicht gekochten 
(Tabelle IX und X). 

Zum SchluB mSchte ich auf verschiedene Beobachtungen 
hindeuten, bei welchen ich die oben angegebenen Unterschieds- 
raerkmale zwischen Agglutination und Agglomeration nicht 
nachweisen konnte. 

1) Spiroch&ten, welche bei meinen Versuchen zur An- 
wendung kamen, waren vorher unbeweglich. 
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2) Bewegliche Spirochaten wurden im Immunserum zu- 
erst unbeweglich und dann agglutiniert, wie das bei Bakterien 
vorkommt. 

3) Die Pr&zipitationsreaktion trat bei meiuen aggluti- 
niereodeu Seris deutlich auf. 

4) Auch mit gekochten Spirochaten konnte ich aggluti- 
nierende Sera herstellen. 

Nun fragt es sich, woran liegen diese abweichenden Be- 
obachtungen? Nach meiner Auffassung kann man wahr- 
scbeinlich den Grund in folgenden Punkten finden, wodurch 
diese Abweicbungen zustande gekommen w&ren: 

1) Die angewandten Immunsera mSgen nicht wirksam 
genug gewesen sein. 

2) Die oben genannten Autoren beobachteten diese Er- 
scheinungen haupts&chlich in vivo. Sie hatten die Proben 
nicbt in Rflhrchen ausgefUhrt, wie man es gewbhnlich mit 
Bakterien tut. 

3) Zwei ahnliche PhSnomene vereinigten sich. Die Er- 
scheinung, welche darin besteht, daB die Spirochaten im 
Blute von kranken Tieren sich zusammenballen und Kn&uel 
bilden, eventuell auseinandergeben, kann wahrscheinlich da- 
durch zustande kommen, daB entweder Immunkdrper dabei in 
geringerer Menge gebildet werden, oder irgendwelche pbysi- 
kalisch-chemischen Vorgfinge eine groBe Rolle spielen. Wenn 
starke Immunsera gebraucbt wftren, hatte man wirkliche Ag¬ 
glutination beobachtet. 

Eine andere ahnliche Tatsache ist, daB Spirochaten sich 
zusammenballen, wenn sie einem ungiinstigen Medium aus- 
gesetzt werden, wie z. B., wenn spirochatenhaltiges Blut lange 
Zeit bei Zimmertemperatur oder bei 37° C stehen gelassen 
wird. Es bilden Spirochaten darin Knauel und werden 
unbeweglich. Dieses Phanomen hat gar nichts mit der Im¬ 
munitat zu tun, sondern es handelt sich hier wahrscheinlich 
um einen physikalisch-chemischen Vorgang, welcher fflr die 
Physiologic dieser Mikroben eine groBe Bedeutung hat. In 
der Tat konnte Ponselle eine sehr interessante Tatsache 
feststellen: Die im Blut vorhandenen Spirochaten ballen sich 
sowohl bei Zimmertemperatur, als auch im % Brutschrank bei 
37° C zusammen und werden unbeweglich. Dieses Phanomen 
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beruht darauf, daB der ira Blut normalerweise vorhandene 
Traubenzucker durch Glykose verschwindet und daraus Sfiure 
frei wird. Spiroch&ten sterben also ira Blut bei 37° C in 
wenigeu Minuten, wenn infolge von Zuckerabbau Sfiure frei 
wird. Durch zweckmfifiige Neutralisation der auftretenden Sfiure 
mittels Calciumcarbonat gelang es Ponselle, Spiroch&ten 
mehrere Tage lang bei 37° C beweglich zu erhalten. 

IV. Komplementbindungsreaktlon. 

Diese Reaktion wurde schon von Manteufel bei der 
Htihnerspirillose einem nfiheren Studium unterzogen. Er be- 
nutzte als Antigen Organ- und Blutextrakt aus einem infizierten 
Huhne. Das Immunserum war von einem mit Spirochftten vor- 
behandelten Tiere hergestellt; das Komplement von einem ge- 
sunden Meerschweinchen. Er war nicht imstande, mit den Organ- 
extrakten einen Unterschied der Beaktion zwischen normalen 
und immunen Sera festzustellen. Doch war ein geringer 
Unterschied dieser Reaktion zwischen den beiden Seris durch 
die Anwendung von Blutextrakten nachzuweisen. Er behauptete, 
daB man in dieser Reaktion insofern eine Spezifitfit linden 
kfinne, als sie bei Immunseris etwas st&rker auftrete. Eine 
fihnliche Mitteilung wurde von Moses gemacht. 

Hier bot sich die Gelegenheit, diese Reaktion nachzu- 
prtlfen. Bei meinen Versuchen wurden zwei Antigene zur 
Anwendung gezogen, nfimlich: wfisseriger Extrakt von Spiro- 
chfiten und Spirochfitenaufschwemmung, welche schon ftir 
die Prfizipitations- und Agglutinationsreaktion benutzt wurden. 
0,5 ccm von beiden Antigenen fielen als eine geeignete Dosis 
aus. Die Immunsera stammten aus Hflhnern, welche zuerst 
durch die Atoxylbehandlung von der Spirillose geheilt und 
daraufhin lange Zeit andauernd mit spirochfitenhaltigem 
Blute vorbehandelt wurden (Tabelle XII). Diese Immunsera 
zeigten Agglutination 1:2000 und Prfizipitation 1:20 positiv. 
Das Komplement wurde von gesunden Meerschweinchen her¬ 
gestellt. Das ganze Verfahren wurde im Wasserbad von 38° C 
ausgefflhrt, und zwar fflr die Komplementbindung 20 Minuten, 
ftir die Hfimoljpp 30 Minuten. Aus diesen Versuchen ging 
hervor, daB die Komplementbindungsreaktion sowohl bei 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Die Atoxylwirkung und die Immunitat bei Hiihnerspirochaten. 185 


Digitized by 


Tabelle XII. 


Gepriifte Sera. 


No. 

a 

o 

i 

3 

Aggluti- 

nation 


Prazipitation 

Aggluti¬ 

nation 

517 

1:20 

1:2000 

Normalserum 1 

1:10 

1:10 

501 

1:20 

1:2000 

„ II 

1:10 

1:10 

595 

1:20 

1:2000 

„ HI 

1:10 

1:5 


Schema des Verfahrens der Komplementbindungsreaktion. 


Menge des Serums 

0,2 ccm 

0,1 ccm 

0,05 ccm 

0,2 (1:10) 

0,1 (1:10) 

NaCl 

0,75 ccm 

0,85 

0,95 

0,75 

0,85 

Antigen 

0,05 „ 

it 

it 

11 

11 

Komplement 

0,5 „ (1 :10) 


it 

It 

11 

H&moL Ambozept 

0,5 ccm (1:1000) 

1 „ 

ti 

11 

11 

Blutzellen 

0,5 (5°/ 0 ) 

I " 

tf 

11 

1* 


Komplementbindungsreaktion bei den gepruften Sens. 


Nummer 

Menge des Serums 

des Serums 

0,2 ccm | 

0,1 

0,05 

0,02 

| 0.01 


1) Mit Spirochatenextrakt. 


517 

+ 

— 

_ 


501 

+ 

— 

— 


595 

+ 

± 

— 

— 

Nonnalaer. I 

+ 

— 

— 

— 

,, H 

+ 


— 

— 

„ HI 

+ 

— 

— 

_ 


2) Mit Spirochatenaufschwemmung. 

517 

++ 

+ 

— 

— 

501 

++ 

+ 

— 

— 

595 

++ 

+ 


— 

Normalser. I 

++ 

+ 

— 

— 

„ n 

++ 

+ 

— 

— 

„ m 

++ 

+ 

— 

— 


Anmerk.: -f- minimale Hemmung der H&molyse, — komplette Hamolyse. 

Immunseris als auch bei Normalseris schwach positiv aus- 
fiel. Ich konnte keinen Unterschied der Reaktion zwischen 
den beiden Arten von Serfs and zwischen den beiden Anti- 
genen bemerken. Ferner warde diese Reaktion mit nocb 
grOfieren Mengen von Reagentien geprflft, aber sie fiel immer 
negativ aus, so dafi ich geneigt bin, anznnehmen, dafi man 
diese Reaktion bei Hiihnerspirochaten mit den gewShn- 
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lichen Methoden nicht ausfflhren kann. Hier muB in erster 
Linie bedacht werden, ob das Komplement aus dem Meer- 
schweinchen fflr die Antikflrper gegen Hflhnerspirochfiten nicht 
anwendbar sei. Diesen Gedanken zur Grnndlage nebmend, 
stellte ich nocbmals Versuche an, bei welcben statt Meer- 
schweinchenserum Normalhflhnerserum als Komplement be- 
nutzt wurde. Diese Reaktion verlief jedoch genau in der- 
selben Weise, wie oben beschrieben. 

V. Anaphylaxie. 

Die anaphylaktische Erscbeinung bei Hflhnerspirochfiten 
wurde mit Ausnahme der Mitteilungen von Dold und mir, 
welche in der Zeitschrift fflr Hygiene und Infektionskrankheiten 
Bd. 75 publiziert wurden, noch nicht erwfihnt. 

Levaditi beobachtete schon im Jahre 1904 dam als, als man von 
dieser Erscheinung nichts wufite, bei an Spirillose erkrankten Hiihnem eine 
Erscheinung, welche darin bestand, daft die erkrankten Tiere durch die Ein- 
spritzung von Immunseram ganz plbtzlich starben. Er wollte damals diese 
Erscheinung einfach dadurch erklaren, daft die Mikroorganismen im Blut 
durch das eingespritzte Immunserum agglutinieren und auf diese Weise 
die Blutkapillaren verstopften. 

Um Versuche fiber die Anaphylaxie anzustellen, mflssen 
Spirochfiten rein dargestellt werden. Nach dem oben ange- 
gebenen Verfahren war ich in der Lage, diese Spirochfiten 
rein zu erhalten. Die Konzentration dieser Spirochfiten* 
aufschwemmung entsprach in meinem Falle dem Aussehen nach 
etwa der Dichtigkeit einer Aufschwemmung von 5 Oesen Coli- 
bacillen in 1,0 ccm physiologischer Kochsalzlosung. 

Drei Hflhner wurden mit abgetdtetem spirochfitenhaltigem 
Blute lange Zeit immunisiert. Die Agglutinationsreaktion fiel bei 
den Blutproben vom Huhn No. 1315 1:200, vom Huhn No. 1185 
1:100, vom Huhn No. 1218 1:100 positiv aus. Diesen 3 Hflhnern 
wurden Spirochfitenaufschwemmungen in einer Menge von 2,0 ccm 
intravends eingespritzt, mit einem normalen Tiere zur Kon- 
trolle. Wie man aus Tabelle XIII ersieht, zeigte es sich, 
daB die 2 Hflhner starke Lfihmungen, Atemnot und Krfimpfe 
zeigten und gleich darauf zugrunde gingen, wfihrend ein anderes 
Huhn in leichterem Grade diese Erscheinungen fiufierte. Das 
Kontrolltier blieb ganz reaktion slos. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Die Atoxylwirkung und die Immunitat bei Huhnerspirochaten. 137 


TabeUe XUI. 


Immunisiertes 

Huhn 

Reinjektion von 
Spirochaten- 
aufschwemmung 

Wirkung 

No. 1315 

2,0 ccm iv. 

nach ca. 3 Minuten Lahmung, Atem- 
not, Kr&mpfe, tot 

leichte Erscheinungen, erholte sich wieder 

„ H85 

dgl. 

• t i 

„ 1218 

starke Erscheinungen, tot 

Normales Huhn 

yy 

keine Erscheinung 


Es warden noch 4 andere Hflhner, die durch Atoxylein- 
spritzung von der Infektion gerettet waren, zu diesen Unter- 
suchungen verwendet. Es ergab sich aus diesen Versuchen, 
daJB sSmtliche Hflhner mehr Oder minder anaphylaktische Er- 
scheinungen zeigten (Tlbelle XIV). 


Tabelle XIV. 


Huhn 

Infektion 

’ 

Atoxyl 


Reinjekt. 

iv. 

i 

Wirkungen 

1428 

30. XII. 

1 . 1 . 

gesund 

30. I. 

nach 5 Minuten Lah- 





mung, Krftmpfe, tot 

1426 

30. XII. 

1 . 1 . 


dgl. 

Mattigkeit, Atemnot, 





erholte sich 

1238 

2. XII. 

4. XH. 

” 1 

yj 

sofort Lahmung, 

1237 

2. XII. 

4. XII. 


u 

Kranipfe, tot 
leichte Lahmung, 




1 


Atemnot 

normales 






Tier 

— 


1 

i yy 

keine Erscheinung 


TabeUe XV. 


Huhn 

Infektion 

Spiroch&ten 

ver- 

schwunden 

iReininjektion 

1 2,0 ccm iv. 

j Wirkungen 

952 

9. X. 

13. X. 

I. XII. 

sofort Atemnot, leichte 

988 

3. IX. 

36. IX. 

dgl. 

Krampfe, erholte sich 
keine Erscheinung 

1378 

28. X. 

1. X. 


leichte Atemnot, leichte 

909 

24. IX. 

28. IX. 

jj 

Lahmung, erholte sich 
Krampfe, Atemnot 

248 

23. X. 

28. X. 


Atemnot, starke Krampfe, 

925 

18. X. 

22. X. 


tot 

keine Erscheinung 

1381 

28. X. 

1. XI. 

yy 

dgl. 

994 

22. vni. 

27. VIII. 

If 

Atemnot, erholte sich 

988 

2. XI. 


ff 

dgl. 

normales 

Tier 

— 

6 . XI. | 

yy 

keine Erscheinung 
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Bei den unten angegebenen HQhnern, welche schon lange 
Zeit die Infektion flberstanden hatten, wurden dieselben Ver- 
suche angestellt. Bei diesen waren bei den meisten Tieren 
die anaphylaktischen Symptome positiv ausgefallen (Tabelle XV, 
p. 187). Wie man beobacbten kann, sind Hflhner fflr ana- 
phylaktische Versuche nicht sebr geeignete Tiere. 

Ferner wurden anaphylaktische Versuche bei Meer- 
schweinchen ausgefflhrt, und zwar zuerst Anaphylatoxinversuche 
mit Immunserum nach folgendem Schema. Bei diesen Ver- 
suchen blieben sfimtliche Tiere reaktionslos (Tabelle XVI). 


TabeUe XVL 


Mischungen von 

1 

=r= 

Abzentri¬ 

fugiert 

Ein- 

spritzung 

Wiririmg 

Immun¬ 

serum 

norraalem 
Meerschwein¬ 
chen serum 

Spiro- 

chaten 

1 Std. bei 
37°gehalten 

0,2 ccm 

4,0 ccm 

0,2 

1 Std. bei 1 

abzentri¬ 

intra- 

keine 

0,1 „ 

dgl. 

0,2 

37°gehalten 

dgl. 

fugiert 

ii 

venbs 

ii 

Symptome 

0,05 „ 

11 1 

11 

ii 

ii 

ii i 

n 

0,02 „ 


11 

ii 

ii 

ii 

ii 

9,01 „ 

11 

11 1 

! ii ! 

r 

ii 

ii 


Dieselben Versuche wurden sodann ohne Immunserum- 
zusatz angestellt: 4,0 ccm normales Meerschweinchenserum 
wurden mit 0,2 ccm Spiroch&tenaufschwemmung gemischt, bei 
37° C Temperatur 4 Stunden lang stehen gelassen und 
dann abzentrifugiert. Dieses Zentrifugat wurde einem 200 g 
schweren Meerschweinchen intravenOs eingespritzt. Desgleichen 
wurden 4 Meerschweinchen behandelt. Sie zeigten ebenfalls 
keine anaphylaktischen Erscbeinungen, wie aus obigen Ver- 
suchen zu ersehen ist. Ferner wurden dieselben Versuche mit 
einer ebenso grofien Menge frisch dargestellter Spirochfiten mit 
*negativem Resultate gemacht. Da ich vermutete, dafi die 
obigen negativen Resultate durch die Anwendung einer zu 
geringen Menge von Spiroch&ten entstanden wSren, gebrauchte 
ich bei den folgenden Arbeiten eine grbfiere Menge von 
Mikroben. 

Aus diesen Versuchen ergab sich, dafi das Anaphylatoxin 
bei Hiihnerspirochaten ebenso darzustellen ist wie bei Bak- 
terien (Tabelle XVII). 
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TabeUe XVII. 


Mischungen yon 

Bei 38° 

4 Std. 

Abzentri- 

fugiert 

Infektion 
bei Meer- 
schwein- 
chen 

Wirkung 

Spiro- 

cMten 

normalem 

Meerechwein- 

chenserum 

0,8 ccm 

4,0 ccm 

bei 38° 

abzentri- 

intra- 

sofort Krampfe, tot 



4 Std. 

fugiert 

1 vends j 



dgl. 

dgl. 

ii 

ii 

dgl. 

0,4 „ 

»> 

11 

ii 

ii 

11 

0,3 „ 

11 

11 

ii 

1 ” 

11 

0,2 „ 

11 

11 

ii 

1 ii 

keine Symptome 


Die Versuche mit aktiver Anaphylaxis warden bei Meer- 
schweinchen ausgefflhrt, wie in den folgenden Tabellen er- 
sichtlich ist (Tabelle XVIII und XIX). Dieses Resultat wurde, 
wie schon erw&hnt, von Dold und mir mitgeteilt. 


TabeUe XVIII. 


Meenchw. 

No. 

Vorbehandlung mit 
Spirochfiten- 
aufschwemmung 

Reinjektion 

Wirkung 

1 

4 I. 

6 . I. 

24. I. 4,0 ccm Spiro- 

sofort Krampfe, er- 


2 ccm sk. 

2 ,0ccmsk. 

chaten iv. 

holte sich 

2 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

Atemnot, Mattigkeit 

3 

11 

* 1 

11 

starke Krampfe 

4 

11 

\ 11 

J1 

dgl. 

5 

11 

1 11 

1 

del. 4,0 ccm 1:100 ver- 
diinnt, Hiihnerser. iv. 

11 

6 

11 

1 

1 ,J 

4,0 ccm 1:10000 ver- 
diinnt, Hiihnerser. iv. 

keine Symptome 

7 

1 — 


4,0 ccm Spirochaten iv. 

dgl. 


Tabelle XIX. 


Meenchw. 

No. 

Vorl: 

Spirocha 

( 

>ehandlung mit 

tenaufschwemmung 

gekochter) 

Reinjektion von 
Spirochaten 

Wirkung 

1 

30. 1. 
2 ,0ccmsk. 

4. II. 
2 .0ccmsk. 

17. H. 
2 ,0ccmsk. 

4,0 ccm iv. 

Kr&mpfe, tot 

2 

dgL 

dgl 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

3 

11 

•1 

11 

11 

leichte Krampfe, 
erholte sich 

4 

11 

11 

11 

4,0 ccm 1:100 
verdiinnt Hhh- 
nerserum 

Krampfe, tot 

5 

11 

11 

11 

dgl. 

dgl. 

6 

11 

11 

11 

4,0 ccm 1:10000 
verdiinnt. Hiih- 
nerBerum 

keine Symptome 

7 

— 

— 

— 

4,0 ccm Spiro¬ 
chaten 

dgl. 

8 


■ 


4,0 ccm 1:100 
verdiinnt. Hiih- 
nerserum 

11 
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Es wurden diesel ben Versuche mit gekochten Spirochaten 
angestellt. Zu diesem Zwecke wurden Spirochaten moglichst 
eiweiBfrei gewaschen, so daft man mit der Kochprobe das 
Vorhandensein von EiweiB nicbt mehr nachweisen konnte. 
Dabei wurden Spirochaten in frischem und gekochtem Zu- 
stande verwendet. Zur Vorbehandlung wurden den Meer- 
schweinchen von dieser Aufschwemmung dreimal subkutan 
eingespritzt. Nach 3—4 Wochen wurden diese Tiere mit der- 
selben Aufschwemmung von Spirochaten nach 10-facher Ver- 
dfinnung intravenos injiziert. AuBerdem wurden zur Kon- 
trolle mit derselben Htihnerspirochatenaufschwemmung vor- 
behandelte Meerschweinchen mit Hlihnerserum eingespritzt. 
Das Resultat aus diesen Versuchen wurde in den vorher- 
gehenden 2 Tabellen (Tabelle XVIII und XIX) zusammen- 
gestellt. Wie man aus den Versuchen ersieht, traten anaphy- 
laktische Erscheinungen sowohl bei den mit Spiroch&tenauf- 
schwemmung injizierten, als auch bei den mit normalem 
Hfihnerserum (1:100 verdflnnt) injizierten Tieren, ganz deut- 
lich auf. Die Einspritzung von Spirochatenaufschwemmung 
erzeugte keine anaphylaktischen Erscheinungen bei normalen 
Tieren. Es wurde also durch die Vorbehandlung mit der 
Spirochatenaufschwemmung gleichzeitig eine Anaphylaxie gegen 
HflhnereiweiB geschaffen. Es ist aber noch fraglich, ob die 
dabei eingetretenen anaphylaktischen Symptome, die nur durch 
das noch spurenweise in der Spirochatenaufschwemmung flbrig 
gebliebene HflhnereiweiB oder gleichzeitig durch die Wirkung 
der Spirochaten hervorgerufen wurden. Da wir annehmen 
konnten, dafi die noch in der Spirochatenaufschwemmung flbrig 
gebliebene EiweiBmenge sicherlich nur in einem Verhaitnisse 
von 1:10000 sei, womit wir nicht mehr in der Lage waren, 
bei den gleich vorbehandelten Tieren Anaphylaxie zu er- 
zeugen, hielten wir die Annahme fflr berechtigt, daB es sich 
bei den Reaktionen in den Versuchen 1, 2, 3, 4 in der Ta¬ 
belle XVIII und in den Versuchen 1, 2, 3 in Tabelle XIX 
um eine echte Spirochatenanaphylaxie handelte. Besonders 
hervorzuheben war noch die Tatsache, dafi man mit Spiro¬ 
chaten, die 10 Minuten lang auf 38° erhitzt wurden, ebenso 
sicher eine Anaphylaxie erzeugen konnte, wie mit frischen un- 
gekochten Spirochaten. Dieselben Resultate wurden mit ge¬ 
kochtem HflhnereiweiB erzielt. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Die Atoxylwirkung und die Immunitat bei Hiihnerspirochaten. J91 


Digitized by 


VI. Ueber die Wirkung von physikalisohen und ehemisehen 
Mitteln a of die Antigen eigensohaft der Hiihnerspirochaten. 

Es ist eine schon bekannte Tatsache, dafi das Huhn 
mit abgetOtetem spirochatenhaltigen Blute sich leicht und in 
hohen Grade immunisieren lafit. Diese Immunitat kann man 
selbst durcb Einspritzung einer grofien Menge vou virulenten 
Spirochaten nicht mehr durchbrechen, und sie halt mehrere 
Monate lang an. Es war von grofiem Interesse, zu ver- 
suchen, ob man diese ausgezeichnete antigene Eigenschaft 
durch irgendeine physikalische oder chemische Beeinflussung 
verandern konne. Zu diesem Zwecke wurden die rein darge- 
stellten Spirochaten in folgender Weise vorbehandelt: 

1) Kochen im Wasserbade 15 Minuten lang. 

2) Trocknen bei 50° C 24 Stunden lang. 

3) Waschung mehr als lOmal mit physiologischer Kochsalz- 
losung und Aufbewahrung im Eisschrank 1 Monat lang. 

4) Chloroformieren. 

5) Jodieren. 

Zuerst wurden Huhnerspirochaten im Wasserbad 15 Mi¬ 
nuten lang gekocht. Mit diesen gekochten Spirochaten wurden 
2 Hflhner in der Weise vorbehandelt, dafi sie beim ersten Male 
5,0 ccm und beim zweiten Male 3,0 ccm dieser Spirochfitenauf- 
schwemmung eingespritzt bekamen. Diese beiden Hflhner 
wurden vollkommen immun gegen eine Infektion selbst von 
einer grofien Menge virulenten spirochatenhaltigen Blutes 
(Tabelle XX). Dieses Resultat stimmt nicht flberein mit der 
Angabe von Schilling, nach der diese Mikroorganismen 
durch die Erhitzung auf 55° nach 30 Minuten ihre Antigen- 
eigenschaft verlieren. 

Dieselbe Spirochatenaufschwemmung wurde bei 50° C 
in 24 Stunden getrocknet. Wie man aus Tabelle XX er- 
sieht, konnte ich durch die einmalige Einspritzung von 0,1 g 
dieser getrockneten Spirochaten und durch die zweimalige 
Einspritzung von 0,04 g derselben eine starke Immunitat 
bei Hflhnern erzeugen. Es wurde nun dieselbe Aufschwem- 
mung mit physiologischer Kochsalzldsung flber lOmal ge- 
waschen und 1 Monat lang im Eisschrank steril aufbewahrt. 
2 Hflhner wurden 2mal mit dieser gewaschenen Aufschwemmung 

ZetUchr. f. 1mmunltMtoforac hung. Ong. Bd. XXI II. 13 
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vorbebandelt. Das eine Tier erhielt 2mal je 8,0 ccm dieser 
Aufschwemmung, das andere 2mal je 3,0 ccm intramuskuiar. 
Die beiden Hflhner erwiesen sicb vollkommen immun, als 
sie mit dem Kontrolltiere am 15. Tage nach der letzten Vor- 
behandlung infiziert wurden (Tabelle XX). 

Es wurde ferner geprilft, ob chloroformierte Spirochaten 
noch in der Lage waren, diese immnnisierende Eigenschaft 
beizubehalten. Aus diesen Versuchen ergab sicb, dad die 
immunisierende Kraft der Spirochaten durch eine 24-stfln- 
dige Wirkung dieses chemischen Mittels nicht vernichtet wird. 
Die gleicbe Menge Spirochaten wurde nach dem Hof- 
meisterschen Verfabren jodiert. Mit solchen wurden Tiere 
vorbehandelt. Es stellte sich heraus, daft die Spirochaten 
durch dieses Verfahren ihre Antigen eigenschaft gegen die 
Infektion verloren hatten. Ob diese Beobachtung durch die- 
selben Bedingungen hervorgerufen wurde, wie Pick und Ober- 
meyer auseinandergesetzt hatten, kann ich hier nicht ent- 
scheiden, da ich durch aufiere Grflnde nicht mehr in der Lage 
war, diese interessanten Tatsachen noch weiter zu verfolgen. 
Zum Schlufi ist noch zu bemerken, dad Immunsera, welche mit 
gekochten und getrockneten Spirochaten hergestellt wurden, 
viel schwachere Agglutination zeigten, wie schon bei der Be- 
sprechnng der Agglntinationsreaktion erwahnt wurde. Mit 
spirochatenfrei gemachten Seris konnte ich HQhner vorzflglich 
immun machen (Tabelle XX). 

VII. Spirooh&tolyse. 

Zuerst hatten Marchoux und Salimbeni darauf aufmerk- 
sam gemacht, dad HQhnerspirochaten im Blute eines Tieres, 
das die Krise tiberstanden hatte, Knauel bilden. Diese ldsen sich 
auf und die Spirochaten verschwinden. Sie hatten ferner be- 
obachtet, dad diese Parasiten im Serum eines von Spirillose 
geheilten Tieres unbeweglich werden und sich agglutinieren. 
Diese Eigenschaft des Serums wurde durch eine halbstflndige 
Erhitzung auf 55° C vernichtet. Sowohl in dem Pfeifferschen 
Versuche als auch in vitro konnte Novy in Gemeinschaft 
mit Knapp und Manteufel nachweisen, dad im Leibe von 
Recurrensspirochaten schon nach wenigen Minuten Kdrnungen 
auftreten und die Parasiten selbst dann vollstandig ver- 

13 * 
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schwinden, wenn sie mit Immunserum in Berfihrung kamen. 
Nach Farbung erschienen sie wie leichte Schatten im Praparate. 
Auch Neufeld and Prowazek konnten feststellen, daB 
Hfihnerspirochaten im Serum eines immunen Tieres durch 
das Vorhandensein von Immunkdrpern, welche des Komple- 
ments bedfirfen, vernichtet werden. Bei ibnen war diese 
spirochfitozide Wirkung noch in einer Verdflnnung von 1:1000 
eines Immunserums nachweisbar, welches von einem Tiere, das 
4 Tage zuvor die Krise bestanden hatte, hergestellt war. Diese 
beiden Autoren fanden ferner, daB die Parasiten dnrch die 
Zusammenwirknng von Immunkdrpern und dem Komplement 
nicbt total aufgelost, vielmehr gequellt und schlecht f&rbbar 
werden. 

Bei Bakterien wurde bereits zuerst von C h a r r i n, 
Roger und Metscbnikoff, dann Pfeiffer und Kolle 
behauptet, daB das Immobilwerden von Bakterien im Anti¬ 
serum eine grofie Bedeutung ffir die Immunitfit habe. Bak¬ 
terien werden im Immunserum zuerst unbeweglich, bilden 
H&ufchen und Haufen, welche als eine granulierte Masse er- 
scheinen, an deren Rfindern anfangs noch einzelne Stabchen 
zu unterscheiden sind. Wenn das Serum frisch ist, so treten 
ferner Kfigelchen in diesen Massen auf; dadurch sehen diese 
Haufen fein granuliert aus. Diese Granula wandeln sich 
schlieBlich zu feinkdrnigen Detritusmassen um (Bakteriolyse). 
Bei Hfihnerspirochaten konnte ich fihnliche Erscheinungen 
feststellen: Spirochaten wurden in aktiven Immunsera sofort 
unbeweglich und klumpten zusammen. Wenn diese aggluti- 
nierten Spirochaten bei 38° C Temperatur fiber 24 Stunden 
lang stehen gelassen wurden, sahen diese Haufen unregel- 
mfifiig granuliert aus, und die Spirochaten verloren ganz ihr 
natfirliches Aussehen. Als diese Veranderungen noch weiter 
vorschritten, fand man in den granulierten Massen nicht mehr 
Spirochaten einzeln vor, sondern erkannte sie als eine Detritus- 
masse. Dabei war zu bemerken, daB sie anfquollen und 
schwer ffirbbar wurden. Diese morphologischen Veranderungen 
konnte ich sowohl in gefarbten Praparaten als auch im Dunkel- 
feld beobachten. 

Vier durch Atoxylbehandlung von der Spirillose geheilte 
Hfihner wurden mit lebenden spirochfitenhaltigem Blute 
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mehrere Wochen lang immunisiert. Die Immunsera zeigten 
positive Agglutinationsreaktion noch in der Verdflnnung von 
1:2000. Diese Immunsera wurden in verscbiedenen Mengen 
mit dem Komplement und den Spirochfiten gemischt. Urn die 
verschiedenen Quantit&ten alter Mischungen auf gleiche Men¬ 
gen zu bringen, wurden sie je nacb Bedarf mit Kochsalz- 
lSsung ergftnzt, so dafi das Volumen jeder einzelnen Probe 
0,5 ccm erreichte. Diese Proben wurden 24 Stunden lang 
bei 38° C im Wasserbad stehen gelassen. Es wurde geprflft, 
ob Meerschweinchenkomplement bei dieser Spiroch&tolyse die- 
selbe Beeinflussung auf Parasiten habe, wie dies bei der 
Bakteriolyse der Fall ist. Wie aus Tabelle XXI zu ersehen 
ist, fand ich, dafi Meerschweinchenserum als Komplement bei 
der Spiroch&tolyse keinen Anteil zu haben scheint, da kein 
Unterschied der spirochfitolytischen Erscheinungen zwiscben 
den Versuchen mit und obne Komplement in Tabelle XXI fest- 
zustellen war. In den anderen Versuchen wurde statt Meer¬ 
schweinchenserum Hilhnerplasma als Komplement angewandt. 
Dieses Plasma wurde so hergestellt, dafi das normale Blut 
direkt in 5-proz. NatriumcitratlOsung aufgenommen wurde. 
Es ergab sich dabei, dafi bei der Spiroch&tolyse im HQhner- 
immunserum HQhnerplasma als Komplement sehr geeignet 
ist. Wie man aus Tabelle XXII erkennen kann, waren diese 
aufldsenden Erscheinungen in RQhrchen, wo Immunsera und 
HQhnerplasma in Kontakt kamen, ganz deutlich sichtbar, 
w&hrend dieselben in den Kontrollrdhrchen nur in schwachem 
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MaBe auftraten. Ich konnte in gleicher Weise eine deut- 
liche Spiroch&tolyse in frischem Immunplasma nachweisen 
(Tabelle XXIII). 


Viil. Ptaagooytose. 

Zum Schlusse beabsichtigte ich, fiber die Phagocytose 
Untersuchungen auszuffihren. 

Levaditi beobachtete als erster, dafi Immunkdrper im Blut erst 
dann nachweisbar werden, wenn die Spirochaetae gal lie arum durch die 
Kriae aus der Blutbahn verschwunden waren. Den Mecbanismua der 
Immunit&t erklarte er damit, dafi das Verschwinden der Spirochaten in 
der Phagocytose seine Ursache habe. Neufeld und Prowazek waren 
anderer Anschauung. Sie konnten namlich die phagocytotische Grscheinung 
zwischen Normal- und Immunserum quantitativ nicht unterscheiden. Aus 
diesen Beobachtungen entnahmen sie, dafi der paraaitiziden Eigenschaft dee 
Immunserums doch dabei die Hauptaufgabe zufalle. Ueber die natiirliche 
Im muni tat von Recurrensspiroehaten hatte Qozony Versuche angestellt 
und kam zu dem Besultate, dafi hier die Spirochaten nicht durch die 
Phagocytose, sondern durch Btoffe, welche durch den Reiz der Parasiten 
von den Leukocyten abgegeben werden, vernichtet wurden. 

Phagocytotische Versuche wurden in meinein Falle nur 
in vitro ausgeffihrt. Leukocyten wurden in der bekannten 
Weise, nkmlich durch Einspritzung von steriler Bouillon in 
das Meerschweinchenperitoneum dargestellt. Diese Leukocyten 
wurden mit verschiedenen Men gen Immunserum und mit rein 
dargestellten Spirochaten versetzt. Dann wurden diese Misch- 
ungen 10 Minuten lang im Wasserbad von 38° C stehen ge- 
lassen und zentrifugiert. Diese Bodensfitze wurden geffirbt und 
mikroskopisch betrachtet. Es stellte sich dabei heraus, daB die 
Spirochaten in den Proben, in welchen Immunserum vorhanden 
war, sich zu Knoten vereinigten. Diese agglutinierten Spiro¬ 
chaten bildeten mit Leukocyten wieder groBe Haufen, so daB 
man die phagocytotische Erscheinung einzeln nicht erkennen 
konnte. Dabei wurde das Zerfallen vieler Leukocyten be- 
obachtet Diese Erscheinungen waren im KontrollrOhrchen, 
worin Normalserum hinzugeffigt war, nicht zu bemerken. 
Ferner wurde noch beobachtet, dafi sowohl die Spirochaten 
in Rdhrchen mit aktivem Immunserum, als auch in anderen 
Rfihrchen, welche Immunserum und Leukocyten gemischt ent- 
hielten, solche Deformationen zeigten, wie sie sonst gewShn- 
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lich bei Spirochatolyse aufzutreten pflegten. Nach den oben 
beschriebenen Befunden ware es zweifellos, daB die phagocyto- 
tischen Erscheinungen in einem Medium, worin Leukocyten und 
Immnnserum zusammen sich befinden, in hSherem MaBe vor- 
kommen kdnnen. Diesem Umstande failt aber die Aufgabe 
der Immunitat nicht zu, vielmehr ist darin ein sekundirer 
Vorgang zu suchen, da die Spirochaten, ganz unabhangig vom 
Vorhandensein der Leukocyten, immobil werden, agglutinieren 
und sich deformieren. Die haupts&chliche Bedingung fflr die 
Immunity der HQhnerspirochaten liegt meines Erachtens darin, 
daB bei derselben die spirochatoziden und spiroch&tolytischen 
Fnnktionen des Serums zunehmen. Auch Deutsch beobach- 
tete scbon, daB bei Mflusen, welche die kflnstliche Spirochaten- 
infektion flberstanden batten, nochmals eingespritzte Spiro¬ 
chaten unbeweglich wurden, agglutinierten und dann der 
Phagocytose anheimfielen. 

Zusammenfassung des L Absehnittes. 

1) Die Agglutininbildung tritt bei erkrankten Huhnern 
durcb die Atoxylbehandlung fast momentan auf. Sie geht mit 
dem Verschwinden der Spirochaten parallel. Bei kflnstlich 
immunisierten Tieren vermehrt sich das Agglutinin nur all- 
mahlich. 

2) Desgleicben wird die Agglutininbildung bei den durch 
die natfirliche Krise geheilten Tieren mit einem Schlage 
erhdht. 

3) Bei der Atoxylwirkung kommt der gegen die Infektion 
schQtzende Zustand auch schon zur Zeit zum Vorschein, wo 
die Spirochaten noch nicht ganz verschwunden sind. 

4) Dieser Zustand ist spezifischer Natur. 

5) Diese spezifische Eigenschaft ist durch das Serum auf 
gesunde Tiere Qbertragbar. 

6) Es handelt sich also hier urn eine wirkliche Immunitat 

7) Diese Immunitat scheint nicht die Folge des Ab- 
sterbens der Spirochaten zu sein, sondern vielmehr ihre Ur- 
sache in der Vernichtung der Parasiten zu haben. 

8) Es wurde schon von Uhlenhuth und Gross und 
anderen beobachtet, daB das Atoxyl kurativ besser wirkt als 
praventiv, was ich bestatigen konnte. 
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9) Deshalb liegt es nahe, anzunehmen, dafi das Tier durch 
eine gleichzeitige Einspritzung von Atoxyl und Spirochaten 
gegen die Infektion durch die Mikroorganismen geschiitzt 
wflrde, falls es dabei stark und schnell genug krank wird. 

10) Diese Annahme konnte ich folgendermafien nach- 
weisen: Hflhner wurden mit einer grofien Menge spirochaten- 
baltigen Blutes infiziert und gleichzeitig mit der kurativen 
Dosis Atoxyl behandelt. Die Tiere, welche dabei genflgend 
schwer und genflgend schnell krank wurden, blieben von der 
Infektion entweder ganz verschont oder leicht infiziert und 
wurden wieder gesund. Dagegen wurden andere Tiere, welche 
am Tage nach der Infektion ganz munter sich verhielten, all- 
m&hlich tddlich infiziert und gingen ein. 

11) Diese Erscheinungen kann man so erklflren, dafi die 
Affinitflt zwischen Korperzellen und chemotherapeutischem 
Mittel durch die vorhergehende Verknflpfung von Kflrper- 
zellen und Parasiten in besonderer Weise erhOht ist, so dafi 
schliefilich drei Reagentien, namlich KOrperzellen, Parasiten 
und chemotherapeutisches Mittel, ganz leicht im Organismus 
zusammenwirken konnen. 

12) Atoxyl wurde von normalen Blut oder Blutzellen so 
beeinflufit, dafi Trypanosomen in der Atoxylblutmischung ver- 
nichtet wurden. Mit Spirochaten ist das nicht der Fall. 

13) Dieses Beeinflussungsvermdgen war bei gesundem und 
bei infiziertem Blute nicht zu unterscheiden. 

14) Nach den Untersuchungen der genannten Autoren 
ist es klar, dafi das Atoxyl nach der Einspritzung in erheb- 
licher Menge im Blute auftritt. 

15) Hinzugefflgte Trypanosomen wurden in den Blut- 
proben, die zu verschiedenen Zeiten nach der Atoxyleinspritzung 
von mit Spirochaten infizierten Tieren entnommen wurden, 
nicht beeinflufit. 

16) Die Trypanosomen lassen sich auch nicht in solchen 
Blutproben beeinflussen, die von den durch Atoxylbehandlung 
von Spirochaten befreiten Tieren frisch entnommen wurden. 
Neuerdings hinzugefflgte Spirochaten wurden beeinflufit. 

17) Obwohl Hflhner durch die Einspritzung einer grofien 
Dosis Atoxyl stark vergiftet waren, blieben die Parasiten 
darin noch unverfindert. 
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18) In den Blutatoxylmischungen, in welchen der trypano- 
zide Gffekt am st&rksten war, trat die Agglutination der Blut- 
zellen am deutlichsten auf, und es wurde auch die Autohfimo- 
lyse darin am st&rksten gehemmt. 

Zusamm enfbssong des II. Absohnittes. 

I. Einleitung. 

II. Pr&zipitationsreaktion. 

1) Die Prfizipitationsreaktion gegen Spirochfitenextrakt ist 
bei Immunserum von Hiihnerspiroch&ten nacbweisbar, aber die 
Reaktion kommt einerseits schwach zum Vorschein, anderer- 
seits auch bei Normalserum, wenn hier aucb seltener. 

2) Durch dieses Verhalten scheint es mir aussicbtslos, 
diese Reaktion zum diagnostischen Zwecke anzuwenden. 

3) Diese beiden Pr&zipitationsreaktionen bei kranken Seris 
zeigten w&hrend des Infektionsverlaufes gewisse Schwankungen. 
Wenn die Infektion tOdlich verl&uft, so wird die Reaktion 
gegen den Spirocb&tenextrakt schwflcher, dagegen tritt sie 
gegen Immunsernm deutlich auf. 

4) Dieses Verbalten ist bei der Atoxylbehandlung der 
infizierten Tiere zu bemerken. 

III. Agglutinationsreaktion. 

1) Die Reaktion ist bei immunisierten Tieren leicbt und 
bequem in vitro nacbzuweisen, wie es bei Bakterien der Fall ist. 

2) Sowobl mit Spiroch&ten als auch mit spirocb&tenfreiem 
Serum kann man Hflhner leicht vorbehandeln, so dafi ihre Sera 
starke Agglutination zeigen. Durch mehrmalige Waschung und 
lange Zeit dauernde Aufbewahrung im Eisschrank scheinen 
die Mikroorganismen an Agglutinogen zu verlieren. 

3) Obwobl die Agglutinationsbildung etwas schwach ist, 
kann man mit gekocbten Spiroch&ten gut agglutinierende Sera 
herstellen. 

4) Falls Spiroch&ten durch die Krise verschwunden 
sind, tritt die Agglutinationsreaktion mit einem Schlage im 
Blute auf. 

6) Neben der Erscheinung der Agglomeration ist die 
Agglutinationsreaktion bei HQhnerspiroch&ten nachzuweisen. 
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IV. Komplementbindungsreaktion. 

Diese Reaktion konnte ich weder mit Spiroch&tenextrakt 
noch mit Spirochatenaufschwemmung bei boch immunisierten 
Tieren nachweisen. Ebenso ist es mir nicht geglfickt, diesen 
Reaktionsunterschied zwischen beiden Seris durch die An- 
wendung des Komplements sowohl von Meerschweinchenserum 
als auch von Hfihnerserum bemerkbar zu machen. 

V. Anaphylaxie. 

1) Hiihner kann man mit Hfibnerspirochfiten anaphylak- 
tisch machen. Aber die Erscheinungen treten nicht so deut- 
lich auf, wie bei der Behandlung von Meerschweinchen mit 
Bakterien. 

2) Mit grofien Mengen Spirocbaten konnte ich in vitro, 
ohne Zusatz von Immanserum, Anaphylatoxin darstellen. 

3) Meerschweinchen sind mit Spirochaten aktiv sensibili- 
sierbar. 

VI. Beeinflussung der Antigeneigenschaft durch 
physikalische und chemische Verfahren. 

1) Durch spirochatenfrei gemachtes Infektionsserum kann 
man Hflhner gegen Spirochateninfektion immun machen. 

2) Durch das Kochen- und Trocknen bei 55 0 C 24 Stunden 
lang und mehrmalige Waschung und Chloroformierung wird 
die Antigeneigenschaft der Spirochaten nicht beeintrachtigt. 

3) Aber sie verlieren diese Eigenschaft durch Jodierung 
vollkommen. 

VII. Spirochatolyse. 

1) Im Immunserum zeigen Spirochaten ahnlicbe Ver- 
anderungen wie man bei Bakteriolyse im Immunserum zu 
sehen pflegt: Unbeweglichwerden, Agglutinieren, Aufquellen, 
Schlechtfarbbarwerden, Verlust der Form, Umwandlung in 
Detritus. 

2) Dabei scheint Meerschweinchenserum als Komplement 
nicht so geeignet zu sein, wie Hflhnerserum. 

VIII. Phagocytose. 

1) Diese Erscheinung kann man im Medium, wo Immun- 
kdrper vorhanden sind, demonstrieren. 
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2) Nach meiner Ansicht scheint darin eine sekund&re 
Erscheinung zu liegen, weil die Spiroch&ten ganz anabh&ngig 
von den Leakocyten im Immunserum deformiert werden. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H.Sachs) des 
Eonigl. Institutes fiir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 

(Direktor: Wirkl. Geheimer Rat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Ueber Anapbylatoxlnblldung dnrch Innlin 
(zuglelch eln Beltran fiber die Bedeutung des phjtdkallsehen Zust&ndes 
fttr die AnaphyLatoxinblldung). 

Von Dr. Ernst Nathan, 

A 88 is tent am Institute 

(Eingegangen bei der Redaktion am 5. Juni 1914.) 

In einer frflheren Arbeit konnte ich 1 ), ebenso wie in- 
zwischen Friedberger 2 3 ), Kraus und Kirschbaum ®), 
Tchernoroutzky 4 5 ), Loewit und Bayer 8 ), Haren 6 ) die 
Angaben Bordets 7 ) bestStigen, nach denen es gelingt, durch 
einfaches Digerieren von Agar mit aktivem Meerschweinchen- 
serum ein ffir Meerschweinchen akut tbdliches Gift zu ge- 
winnen, welches nach Art des Anaphylatoxins wirkt. Bordet 
hatte die Tatsache der Giftbildung durch Agar als einen Be* 
weis dafflr angesehen, dad der Ursprung des Anaphylatoxins 
im Meerschweinchenserum selbst gelegen sei, und daB es sich 
bei der Bildung des Giftes um ein Adsorptionsph&nomen 
handele, war also zu ahnlichen Anschauungen, wie sie zuerst 
von Ritz und Sachs, dann auch von Doerr, Muter- 
milch, Bauer vertreten wurden, gelangt. Da jedoch, wie 
von mir in Uebereinstimmung mit Friedberger (vgl. auch 
Loewit und Bayer) hervorgehoben wurde, der Agar EiweiB- 
beimengungen enthfilt, deren Abbau fflr die Giftbildung ver- 
antwortlich gemacht werden konnte, so wurde den Agarver- 

1) E. Nathan, diese Zeitschr., Bd. 17, 1913, p. 478. 

2) E. Friedberger, ebenda, Bd. 18, 1913, p. 323. 

3) R. Kraus und Kirschbaum, Wien. klin. Wochenschr., 1913, 
No. 20, p. 783. 

4) M. Tchernoroutzky, Compt. rend. Soc. Biol., T.74,1913, No.21. 

5) M. Loewit und G. Bayer, Arch. f. exper. Pathol, u. Pharmakol., 
Bd. 74, 1913, p. 164. 

6) Haren, diese Zeitschr., Bd. 20, 1914, p. 673. 

7) J. Bordet, Compt. rend. Soc. Biol., T. 74, 1913, No. 5. 
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snchen fQr die Adsorptionstheorie keine zwingende Beweis- 
kraft zuerkannt. 

Nachdem die frQheren Versuche mit anorganischen Stoffen 
nicht zu einwandsfreien Resultaten gefflhrt haben, muBte es 
von Interesse erscheinen, der von Bordet begonnenen Rich- 
tung der experimentellen Analyse folgend, fQr Anapbylatoxin- 
bildungsversuche noch andere organische Stoffe heranzuziehen, 
die dem Postulat gerecht wurden, einerseits sich in Qhnliche 
gelatinise Form wie der Agar bringen zu lassen und anderer- 
seits einen miglicbst geringen oder Qberbaupt keinen Gebalt 
an N-Substanz zu besitzen. In diesem Sinne batte icb *) zu 
weiteren Versuchen die Starke benutzt, um ihr Verhalten so- 
wohl als Suspension wie als Kleister zu prQfen. Ichkonnte 
zeigen, dafi es mit groBer RegelmaBigkeit ge- 
lingt, durch Digerieren von Starke mit aktivem 
Meerschweinchenserum ein akut wirkendes Ana- 
phylatoxin zu erhalten. Diese Angaben sind inzwischen 
von Bordet 2 ), der zugleich Qber Abschwichung der ana- 
phylatoxinbildenden FShigkeit der Starke durch Amylase- 
wirkung bericbtete, sowie von Hirschfeld und Klinger 3 ) 
best&tigt worden. Allerdings enthielten auch die von mir 
benutzten St&rkeprfiparate immerhin nachweisbare Mengen von 
Stickstoffsubstanz, wenn auch nur in sehr geringen Spuren. 
Insbesondere betrug der Gehalt an Stickstoffsubstanz der 
verwendeten „l5slichen u Starke (Kahlbaum) weniger als 
0,2 Proz., und unter Zugrundelegung dieses Werts ergaben 
sich als geringste EiweiBmengen, die noch zur Bildung einer 
tidlichen Giftdosis ausreichten, 0,0000001 g. Folgt man 
der insbesondere von Friedberger vertretenen Theorie 
des EiweiBabbaus durch Ambozeptor-Komplementwirkung als 
Ursache der Anaphylatoxinbildung, so waren die winzigen 
Eiweifispuren, die dieser Theorie nach bei der Starke als 
Matrix des Giftes noch ausreichend waren, nicht ohne In¬ 
teresse. Doch schienen die hier vorliegenden GriBen, die fQr 
einen Antigenabbau hichstens Viooooooo 6 Eiweifi darbieten 

1) E. Nathan, diese Zeitschr., Bd. 18, 1913, p. 636. 

2) J. Bordet, Intern, med. Kongr., London 1913. 

3) L. Hirschfeld und R. Klinger, diese Zeitschr., Bd. 20, 1913, 

p. 81. 
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wfirden, mit Wahrscheinlichkeit gegen die Theorie des An- 
tigenabbaus zu sprechen und drSngten, wenn wir auch von 
bestimmten SchluBfolgerungen zunSchst abgesehen haben, zn 
der Annahme, daB das Gift aus dem Meerschweinchenserum 
selbst entsteht. 

Bei den Versuchen fiber die Anaphylatoxinbildung durch 
Stirke batte ich nun weiterhin zeigen kfinnen, daB unter 
sonst gleichen Bedingungen bei Benutzung von 
StSrkeaufschwemmungen wesentlich grSBere 
Mengen von St&rke zur Anaphylatoxinbildung 
erforderlich sind als bei Verwendung von St&rke- 
kleister. Ich hatte hieraus zun&chst zwar nicht unbedingt 
auf die essentielle Bedeutung des physikalischen Zustandes 
fflr die Anaphylatoxinbildung geschlossen, da man immerhin 
an den Einwand denken konnte, daB durch die Verkleisterung 
die Eiweifibestandteile der St&rke erst eine AufschlieBung 
erfahren und dadurch der Einwirkung von Serumstoffen zu- 
g&nglich werden. 

Urn daher einen drastischen EinfluB physikalischer Mo- 
mente, fur deren Interferenz fibrigens schon einige frfihere 
Erfahrungen (Friedberger und Nathan, Neufeld und 
Dold, Wassermann und Keysser) zu sprechen geeignet 
waren, in eklatanter Weise zu demonstrieren, erschien es an- 
gebracht, bei den weiteren Versuchen weniger Gewicht auf 
die vollige Stickstofffreiheit der zur Anaphylatoxinbildung ver- 
wandten Pr&parate zu legen, als vielmehr solche Substanzen, 
die sich ohne erhebliche chemische oder thermische Eingriffe in 
einen differenten physikalischen Zustand, sei es als Suspension 
oder Gallerte, sei es als L5sung bringen liefien, heranzuziehen. 

Bei den Versuchen, fiber die ich mir ira folgenden aus* 
fflhrlich zu berichten erlaube 1 ), habe ich zur Anaphylatoxin- 
darstellung das Polysacharid Inulin benutzt, das in kaltem 
Wasser fast unldslich ist, sich beim Erw&rmen aber ohne 
Verkleisterung I6st 

Zu den Versuchen dienten verschiedene Inulinpr&parate, 
und zwar Inulin. alb. (Alantst&rke) „Merck u , Inulin-Dragen- 
dorff („Merck“), Inulin-„Kahlbaum u . Von diesen Pr&paraten 

1) Die Ergebniase Bind bereits in der Arbeit von Sachs und Nathan, 
Berl. klin. Wochenschr., 1914, No. 25, mitgeteilt worden. 
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erwies sich das Inulin „Kahlbaum tt fflr unsere Zwecke als am 
geeignetsten, da es sich beim Erwftrmen vollstSndig 16ste. 

Dagegen zeigten die durch ErwSrmen hergestellten L6- 
sungen der Merckschen Prfiparate mehr oder weniger starke 
Flockungen, waren also zur Demonstration eines eventuellen 
Unterschieds zwischen der Suspension und der Losung weniger 
geeignet, als das Kahlbaumsche Pr&parat. 

Die chemische N-Bestimmung der Praparate, fQr deren 
Ausfflhrung ich dem Leiter der chemischen Abteilung am 
Hygienischen Institut, Herrn Dr. Tillmans, zu besonderem 
Dank verpflichtet bin, ergab: 


Inulin-Praparat 

N 

N-Substanz 

C7o) 

0/ 

/ 0 

Album (Merck) 
Dragendorflf (Merck) 
Kahlbaum 

0,17 

0,19 

1.0625 

1,1875 

0,1063 

0,6644 


Nach mehrfachen Versuchen mit den Merckschen Praparaten, die 
aus dem angefiihrten Grunde nicht immer zu hinreichend exakten Resultaten 
fiihren kounten, verwandte ich mit gutem Erfolg das Inulin („Kahl- 
baum“). Im allgemeinen diente als AusgaDgsmaterial eine 5-proz. homo¬ 
gene, keine Klumpen mehr enthaltende Suspension, die durch sorgfftltiges 
Zerreiben des Inulinpulvers mit 0,85-proz. Kochsalzl&sung in einer Reib- 
schale hergestellt wurde. Durch 2—5 Minuten langes Erwarmen im Wasser- 
bad von 70° unter gleichzeitigem ofteren Umschiitteln liefi sich diese Sus¬ 
pension in eine klare Lbsung iiberfiihren. 

Zur Anaphylatoxindaratellung wurden verschiedene Mengen der Inulin- 
suspension resp. der Inulinldsung mit je 5,5 ccm Meerschweinchenserum 
im Brutschrank digeriert. Vor der Injektion wurden die Rohrchen zentri- 
fugiert, um das suspendierte Inulin zu entfernen. Ein Zentrifugieren der 
mit Inulinibsung digerierten Meerschweinchensera erwies sich als iiber- 
flussig, wenigstens bei der Verwendung von Inulin-,,KAhlbaum“, da bei 
der Digestion der Inulinlosung mit dem Serum kein Niederschlag resul- 
tierte. Nur bei Verwendung der Merckschen Prdparate war ein geringer 
Niederschlag, bedingt durch die Ausflockung des Inulins beim Erw&rmen 
der Suspension, vorhanden, der vor der Injektion abzentrifugiert wurde. 

Als Komplementlieferanten dienten MeerechweiUchen im Gewicht bis 
zu 400 g. Innerhalb jeder Versuchsreihe wurde die gleiche Komplement- 
mischung benutzt. 

Die Priifung der mit dem Inulin digerierten Kompiementsera geschah 
an Meerschweinchen von 180—220 g Gewicht durch Injektion des SerumB 
in die freigelegte Vena jugularis. In jedem Fall wurde sofort nach dem 
Tod des Versuchstieres, der immer unter den typischen Symptomen der 
Anaphylaxie (Unruhe, Dyspnoe, Spriinge, Erampfe, agonale Atmung) er- 

ZeiUchr. t. ImmunlUUfortchunf. Grig. Bd. XXIII. 14 
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folgte, die Sektion vorgenommen. 8ie ergab regelmaflig die fiir die akute 
Anaphylaxie typischen Yeriinderungen (maximale Lungenbliihung, Weiter- 
schlagen des Herzens, mehr oder weniger deutliche Verzogerung der Blut- 
gerinnung). 

Die Giftbildung durch Digerieren von Meerschweinchen- 
sernm mit Inulinsuspension („Kahlbaum tt ) zeigt der folgende 
Versuch (s. Tabelle I). 

Tabelle I. 

Absteigende Mengen 5-proz. Inulinsuspension (Inulin - Kahlbaum) 
werden in zwei parallelen Reihen mit 

a) je 5,5 ccm aktiven Meerschweinchenserums, 

b) je 5,5 ccm */ 2 Stunde bei 54° inaktivierten Meerschweinchenserums 
1 Stunde bei 37 0 im Brutschrank digeriert, sodann zentrifugiert Die Ab- 
giisse werden Meerschweinchen von 220 g Gewicht intravends injiziert. 
Injektionsdosis 5,0 ccm. 

Das Ergebnis zeigt die folgende Tabelle. 



\ Mengen des 
Inulins 
ccm 

Verlauf 

Ausgang 

a) akt. Serum 

0,5 

schwere Kr&mpfe 

| tot in 2 Min. 

dgl. 

0,25 

Spriinge. sch were Dyspnoe' 

lebt 

V 

0,1 

Spriinge 

i n 

r> 

0,05 

1 Dyspnoe 

ii 

b) inakt. Serum . 

0,5 

keine Symptome 

lebt 

dgl. | 

0,25 

ii ii 

ii 

i 

0,1 

if 

ii 

11 

0,05 

ii ii 

ii 


Wie die Tabelle zeigt, ist das mit 0,5 ccm der 5- 
proz. Inulinsuspension digerierte aktive Meer- 
schweincbenserum zu einem akut tQdlichen Gift 
geworden, wfthrend in gleicher Weise behandel- 
tes inaktives Meerschweinchenserum keine Sym- 
ptome verursachte. Auch die mit 0,25 ccm und 0,1 ccm 
der 5-proz. Inulinsuspension digerierten Meerschweinchensera 
riefen noch deutliche Krankheitserscheinungen hervor. 

Den Einflufi der Zeit auf die Giftbildung illustriert das 
folgende Versuchsbeispiel: 

Tabelle II. 

Je 0,5 ccm einer 5-proz. Inulinsuspension (Kahlbaum) werden mit 
je 5,5 ccm Meersch weinchenserum 

a) 10 Minuten, 

b) 30 Minuten, 

c) 60 Minuten 
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lang digeriert, dann zentrifugiert. Die Abgiisse werden Meerechweinchen 


220 g Gewicht intravenos injiziert. Injektionsdosis 5,0 ccm. 

Zeit der 
Digestion 

Verlauf 

Ausgang 

10 Min. 

Dyspnoe 

lebt 

30 Min. 

schwere Anaphylaxie 

tot in 3 Min. 

1 Std. 

schwere Anaphylaxie 

tot in 3 Min. 


Wie die Tabelle zeigt, war ein halbstflndiger Kon- 
takt des Serums mit der Inulinsuspension aus- 
reichend, um zur Bildung einer todlichen Gift- 
do sis zu fflhren. Allerdings muB dabei die Zeit, welche 
das Zentrifugieren erforderte, mit berflcksichtigt werden, so 
dafi man wohl ein 8 / 4 -stflndiges Zusammenwirken von Inulin 
und Meerschweinchenserum fflr die tbdliche Giftwirkung als 
erforderlich erachten muB. 

Um nun den Unterschied zwischen dem Gift- 
bildungsvermfigen einer Suspension und der ent- 
sprechenden Losung zu demonstrieren, wurde folgender- 
maBen verfahren (s. Tabelle III). 

TabeUe III. 

Absteigende Mengen von 

a) 5-proz. Inulinsuspension (Inulin-,,Kahlbaum“) 

b) 5-proz. Inulinlosung, hergestellt durch 2 Minuten langes Er- 
warmen der Suspension auf 68° im Wasserbad, 

werden mit je 5,5 ccrn Meerschweinchenserum 2 Stunden im Brutschrank 
bei 37° digeriert und iiber Nacht im Eisschrank aufbewahrt. Nach dem 
Zentrifugieren werden die Abgiisse Meerechweinchen von 220 g intravenoe 
injiziert. Injektionsdosis 5 ccm. 



Mengen des 
Inulins 

Verlauf 

Ausgang 

a) Inulinsusp. 

0,5 

schwere Krampfe 

tot in 3 Min. 

99 

0,25 

schwere Krampfe 

tot in 3 Min. 

99 

0,1 

schwere Krampfe 

tot in 4 Min. 

99 

0,05 

schwere Krampfe 

tot in 4 Min. 

99 

0,025 

| Krampfe 

lebt 

b) Inulinldsung 

0,5 

keine Symptome 

lebt 

99 

0,25 

keine Symptome 

lebt 

99 

0,1 

keine Symptome 

lebt 

99 

0,05 

keine Symptome 

lebt 

„ 

0,025 

keine Symptome 

lebt 


Der Versuch zeigt in Teil a in Best&tigung des ersten 
Versucbs, dafi das aktive Serum durch den Kontakt 

14* 
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mit der Inulin suspension zueinem akut tbtenden 
Gift geworden ist, und zwar genflgten bei der gew&hlten 
Versuchsanordnung noch 0,05 ccm der 5-proz. Inulinsuspension, 
am eine todliche Giftdosis zu bilden. 

Dagegen ist, vie Teil b der Tabelle zeigt, 
beim Kontaktderlnulinldsungmitaktivem Seram 
keiae Giftbilduag eingetreten. 

DaB auch eine AbkQrznng, ebensowenig wie eine Ver- 
l&ngerung des Brutschrankaufenthaltes der Gemische imstande 
ist, mit Inulin 15sung eine Anaphylatoxinbildung herbei- 
zafflhren, zeigt der folgende Versach (s. Tabelle IV). 

Tabelle IV. 

Absteigende Mengen von 

a) 5-proz. Inulinsuspension (Inulin-K&hlbaum) 

b) 5-proz. klarer Inulinldsung. 

hergestellt durch 2 Minuten langes Erwarmen der Suspension im Wasser- 
bad auf 68° werden mit je 5,5 ccm aktiven Meerschweinchen serums 
I. 1 Stunde, 

II. 4 Stunden 

im Brutschrank bei 37° unter ofterem Uraschutteln digeriert, sodann zen- 
trifugiert. Die Abgiisse werden Meerschweinchen von 220 g Gewicht intra- 
venos injiziert Injektionsdosis 5 ccm. 


Zeit der 
Digestion 

Serum be- 
handelt mit 

Mengen 

des 

Inulins 

Verlauf 

Ausgang 

I. 1 Std. 

a) Inulinsusp. 

0,5 

sehr schwere 
Krampfe 

tot in 2 Min. 

dgl. 

77 

0,25 

Spriinge, schwere 
Dyspnoe 

lebt 

77 

77 

0,1 

dgl. 

77 

77 

77 

0,05 

Dyspnoe 

77 

77 

b) Inulinlos. 

0,5 

keine Symptome 

lebt 

77 

77 

0,25 

77 77 

>• 

77 

77 

0,1 

77 77 

*7 

77 

77 

0.05 

77 77 

77 

II. 4 Std. 

a) Inulinsusp. 

0,5 

schwere Krampfe 

tot in 3 Min. 

dgL 

• 7 

ji 

0,25 

schwere Krampfe 

tot in 4 Min. 

77 

0,1 

Krampfe, schwere 
Dyspnoe 

lebt 

77 

77 

0,05 

Dyspnoe 

77 

77 

77 

0,025 

keine Symptome 

77 

77 

b) Inulinlos. 

0,5 

keine Symptome 

lebt 

77 

77 

0,25 

77 77 

77 

77 

77 

0,1 

77 77 

77 

77 

77 

0,05 

77 77 

77 

77 

77 

0,025 

'7 77 

77 
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Wie die Tabelle zeigt, hat nach 1-stflndiger Di¬ 
gestion der Kontakt von 0,5 ccm, nach 4-stfin- 
diger Digestion noch von 0,25 ccm der 5-proz. 
Suspension mit dem Serum ausgereicht, um eine 
tOdliche Giftdosis zu bilden. Dagegen hat die 
Ldsung weder nach 1- noch nach 4-stflndigem 
Kontakt zu einer wahrnehmbaren Giftbildung 
geffihrt. 

Um nun dem allerdings von vornherein nicht sehr wahr- 
scheinlich erscheinenden Einwand zu begegnen, daft durch 
das kurze Erwfirmen ein filr die Anaphylatoxin¬ 
bildung erforderlicher Faktor geschadigt wor- 
den sei, wurde aus der Inulinldsung durch Trocknen im 
Vakuum und Aufhehmen des Rflckstandes in physiologischer 
Kochsalzldsung wiederum eine Suspension gewonnen. Wie 
zu erwarten war, erwies sich auch die aus dem RQckstand der 
Ldsung bereitete Suspension ebenso, wie das Ausgangs- 
material, zur Giftbildung geeignet. Zur Demonstration dieser 
Tatsache wurde folgendermafien verfahren: 

TabeUe V. 

Abeteigende Mengen von 

a) 5-proz. Inulinldsung, hergeetellt durch 2 Minuten langes 
Erwarmen der Suspension im Wasserbad von 70°, 

b) 5-proz. Inulin suspension, hergeetellt durch Trocknen eines 
Teiles der Ldsung im Vakuum (bei Zimmertemperatur) und 
Aufschwemmen des Rfickstandes 

werden mit je 5,5 ccm Meerschweinchenserura 5 Stun den im Brutschrank 
bei 37° digeriert und fiber Nacht im Eisschrank aufbewahrt. Sodann wird 
zentrifugiert, und die Abgusse werden Meerschweinchen von 220 g Gewicht 
intravende injiziert. Injektionsdoeis 5 ccm. 



Mengen dee 
Inuline 

Verlauf 

Ausgang 

a) Inulinlbeung 

0,5 

keine Symptome 

lebt 

ft 

0,25 

i> >» 

»» 

n 

0,1 

» »> 

19 

tt 

0,05 

*f yt 


>» 

0,025 

*i »» 

»» 

b) InulinsuBpensioD, her¬ 

0,5 

echwereKr&mpfe 

tot in 4 Min. 

geetellt aus der Lbsuug 
dgL 

0,25 

schwereKr&mpfe 

tot in 4 Std. 

yy 

0,1 

schwereKrampfe 

tot in 3 Min. 

yy 

0,05 

keine Symptome 

lebt 
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Wie die Tabelle zeigt, ist das mit der Inulin¬ 
ldsung digerierte Meerschweinchenserum in Be- 
st&tigung der friiheren Versuche vollkommen un- 
giftig geblieben , obwohl die aus der Ldsung 
durch Trocknen und Wiederaufschwemmen ge- 
wonnene Suspension zur Giftbildung sicb ge- 
eignet erweist. Es ist also keineswegs durch das 
zur Ldsung des Inulins erforderliche ErwSrmen 
ein fflr die Giftbildung wesentlicher Faktor eli¬ 
en i n i e r t worden. Vielmehr dokum entieren sich 
die markanten Differenzen zwischen Suspension 
und Ldsung ausschlieBlich als Folgen der physi- 
kalischen Beschaffenbeit 

Man kdnnte nun freilich vom Standpunkt der Theorie des 
Antigenabbaues den Einwand erheben, daB durch eine Auf- 
scbliefiung des Substrats bei Herstellung der Ldsung die Ver- 
h&ltnisse zwar praktisch fflr den Nachweis der Anaphylatoxin- 
bildung ungflnstiger geworden w&ren, theoretisch aber besser 
durch erhebliche Vermehrung der zug&ngigen Substratmengen. 
Man kdnnte also annehmen, daB die Anaphylatoxinbildung beim 
Digerieren von Serum mit der Inulinldsung nur deshalb aus- 
bleibt, weil ein Ueberschufi des anaphylatoxinbildenden Agens 
vorliegt, der ja, wie schon Friedberger gezeigt hat, die 
Anaphylatoxinbildung hemmen kann. Hiergegen sprechen aber 
schon die nicht unerheblichen quantitativen Variationen der 
von uns benutzten Mengen von Inulinldsung. AuBerdem aber 
glauben wir gerade in den Versuchsergebnissen, die wir mit 
den fflr unsere Zwecke weniger gut geeigneten Imilinpr&pa- 
raten von Merck erhielten, gewichtige Einw&nde erblicken 
zu dflrfen. Wie schon erw&hnt, zeigten die durch Erw&rmen 
hergestellten Ldsungen der Merckschen Prfiparate mehr oder 
weniger starke Ausflockungen. Dementsprechend war von 
vornherein zu erwarten, daB sie im Gegensatz zu der Ldsung 
des Kahlbaumschen PrSparates zur Anaphylatoxinbildung 
geeignet sind. Sollte aber der oben erwflhnte Einwand zutreffen, 
so mufite man annehmen, daB die Ldsung des Inulin „Merck“, 
wenn flberhaupt, so nur in relativ geringen, aber nicht in 
grofien Dosen Anaphylatoxin bildet. Denn da durch das Er¬ 
w&rmen ja immerhin der grdflere Teil des Inulins geldst war, 
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so muBte man, wenn wirklich durch die Ldsung eiue Ueber- 
schuBhemmung resultiert, supponieren, daB gerade die grdfieren 
Dosen zur Giftbildung weniger geeignet sind. Die experi- 
mentelle Analyse hat aber das Gegenteil gelehrt. Wenn 
die Ldsung der Merckschen Inulinpr&parate zur 
Anaphylatoxinbildung geeignet war, so gelang 
diese nur mit den hdchsteu verwendeten Mengen, 
die immer mehr oder weniger erheblich die- 
jenigen Dosen flbertrafen, welche bei der ent- 
sprechenden Suspension zur Giftbildung unter 
sonst gleichen Bedingungen ausreichten. Als Be- 
leg sei dafflr folgendes Versuchsbeispiel angefflhrt (s. Tab. VI). 

Tabelle VI. 

Abeteigende Mengen von 

a) 2,5-proz. Inulinsuspenuion (Inulin-Dragendorff-Merck) 

b) 2,5-proz. Inulinldsung (zum Teil geflockt) 
werden I. 1 Stunde 

II. 4 Stunden 

im Brutschrank bei 37 0 digeriert, sodann zentrifugiert. Die Abgusse werden 
MeerBchweinchen von 220 g intravende injiziert. Injektionsdosis 5,0 ccm. 


Zdt der 
Digestion 

Serum be- 
handelt mit 

Mengen des 
Inulins 
ccm 

Verlauf 

Ausgang 

I. 1 8td. 
dgl. 

it 

tt 

a 

* tt 

a)Inulinsusp. 

tt 

tt 

it 

‘ » 

1,0 

0,5 

0,25 

0,1 

0,05 

0,025 

keine Symptome 
Dyspnoe, Krampfe 
schwere Krampfe 
schwers Krampfe 
keine Symptome 
keine Symptome 

lebt 

tt 

tot in 2 Min. 
tot in 12 Min. 
lebt 

tt 

n 

tt 

tt 

it 

tt 

b) Inulinlos. 

* tt 

tt 

*tt 

tt 

1,0 

0,5 

0,25 ' 

0,1 

0,05 

0,025 

Krampfe 

Spriinge u. Krampfe 
keine Symptome 
keine Symptome 
keine Symptome 
keine Symptome 

tot in 2 Min. 
lebt 

tt 

tt 

»» 

1L 4 Std. 

a)Inulinsusp. 

1,0 

schwere Krampfe 

tot in 2 Min. 

dgL 

» 

0,5 

schwere Krampfe 

tot in 2 Min. 

ff 

tt 

0,25 

schwere Krampfe 

tot in 2 Min. 

yj 

tt 

0,1 

schwere Krampfe 

tot in 2 Min. 

fj 

tt 

0,05 

schwere Krampfe 

tot in 4 Min. 

ft 

it 

0,025 

! vereinzelte Rucke, 
bald erholt 

lebt 

yy 

b) Inulinlos. 

0,5 

schwere Krampfe 

tot in 3 Min. 

yy 


0,25 

schwere Krampfe 

tot in 3 Min. 

yy 

tt 

0,1 

schwere Krampfe 

lebt 

yy 

tt 

0,05 

Rucke, bald erholt 

it 

ft 

• »• 

0,025 

keine Symptome 

it 
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Wie die Tabelle zeigt, ist also das hier benutzte 
Mercksche In ulinpr&parat auch in Losung im 
Gegensatz zu dem Inulin Kahlbaum imstande, 
Anaphylatoxin zu bilden, wobei aber zu berOck- 
sichtigen ist, daB es sich um keine reine Ldsung, 
sondern um eine Ldsung unter partieller Aus- 
flockung handelt. In diesem Sinne ist also die Aus- 
nahme nur eine scheinbare und bestStigt die Regel. 

Die von uns aufgefundenen Gesetzm&Bigkeiten finden auch 
hierbei in den quantitativen Differenzen einen sehr markanten 
Ausdruck. Denn von der Inulinlosung war nach 1-stQndiger 
Digestion lOmal, nach 4-stQndiger Digestion 5mal so viel er- 
forderlich als von der Suspension, um eine akut tSdliche 
Wirkung zu erzielen. Zudem zeigt sich noch in der Tabelle 
eine auch in anderen Versuchen gelegentlich beobachtete Er- 
scheinung, daB n&mlich bei kurzfristigem Digerieren die mit 
kleinen Dosen zu erzielende Giftbildung bei groBen Mengen 
ausbleibt Oder reduziert ist. Aber — und dieses Moment ist 
in Hinsicht auf unsere obigen Erdrterungen von Bedeutung — 
dieUeberschuBhemmung tritt geradebeiderkalt 
bereiteten Inulinsuspension ein, so daB, wenn man 
in der vorstehenden Tabelle nur die Versuchsergebnisse mit 
groBen Dosen und bei 1-stQndiger Digestion in Betracht zieht, 
es den Anschein haben kdnnte, als ob nur die Ldsung, nicht 
die Suspension zur Giftbildung gefQhrt hat. Ueberblickt man 
aber die ganze Reihe der Einzelversuche, so erkennt man 
ohne weiteres, daB bei den grdBten Dosen gerade 
unter Verwendung der Suspension eine Hem- 
mungszone besteht, w&hrend bei der Ldsung die sonst 
gleichen Bedingungen gerade das Optimum darstellen. Da- 
durch verliert der von uns supponierte Einwand jede Be- 
rechtigung. 

Nun kdnnte man noch annehmen, daB zwar in der 
L5sung, ebenso wie in der Suspension, das zur 
Giftbildung erforderliche Moment vorhanden ist, 
aber nicht zur Wirkung gelangen kann, weil an- 
dersartige, durch die L5sung des Inulins zur 
G'feltung kommende Faktoren den Nachweis des 
Anaphylatoxins verhindern. Diese Mdglichkeit 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Ueber Anaphylatoxinbildung durch Inulin. 


215 


Digitized by 


war dadarch auszuschalten, daB das mit Inulin- 
ldsung digerierte ungiftige Serum bei nach- 
folgender Behandlung mit Inu 1 in suspension 
ohneweiteres zu einem Gift umgewandeltwerden 
konnte, wie das aus folgendem Versuchsbeispiel ersichtlich 
ist (s. Tabelle VII). 

TabeUe VII. 

Je 5,5 ccm Meerschweinchenserum werden l‘/ a Stunden lang digeriert 

a) mit absteigenden Men gen einer 2,5-proz. Inulinsuspension und 
dann zentrifugiert; 

b) mit absteigenden Mengen einer 2,5-proz. Inulinldsung; 

c) ebenfalls mit absteigenden Mengen einer 2,5-proz. Inulinldsung. 
Nach lVj-stundiger Digestion werden diese mit der Inulinldsung dige- 
rierten Sera mit den Sedimenten von je 1,0 ccm einer 2,5-proz. Inulin- 
suspension gemischt, nochmals l*/ s Stunden digeriert und sodann 
zentrifugiert Die Abgusse werden Meerschweinchen von 250 g Gewicht 
intravends injiziert Injektionsdosis 5,0 ccm. 



Mengen der 
2,5-proz. 
Inulinldsung 
ccm 

Mengen der 
2,5-proz. 
Inulinsusp. 
ccm 

Verlauf 

Ausgang 

[ 

, 

1,0 

schwere Krampfe 

tot in 2 Min. 

al 

, 

0,5 

Kucke, Spriinge 

lebt 

1 

. 

0,25 

Dyspnoe 


l 

. 

0,1 

keine Symptome 


( 

1,0 


Dyspnoe 

lebt 

hi 

0,5 

. 

keine Symptome 

ii 

1 

0,25 

. 

keine Symptome 

ii 

l 

0,1 

. 

keine Symptome 

ii 

( 

1,0 

1,0 

sehr schwere Krampfe 

tot in 6 Min. 

J 

0,5 

1,0 

sehr schwere Krampfe 

tot in 2 Min. 

1 

0,25 

1,0 

sehr schwere Krampfe 

tot in 2 Min. 

1 

0,1 

1,0 

sehr schwere Krampfe 

tot in 3 Min. 


Wie aus dem Versuch hervorgeht, hat in Teil a der 
Tabelle der Kontakt von 1,0 ccm der 2,5-proz. Inulin suspen¬ 
sion mit dem Meerschweinchenserum zur Bildung einer tdd- 
lichen Giftdosis geffihrt, wfihrend das mit der Lb sung digerierte 
Serum nicht toxisch geworden ist, wie Teil b der Tabelle zeigt. 
Trotzdem aber war in analoger Weise mit Inulinldsung 
behandeltes Serum bei nachfolgender Behandlung mit Inulin- 
suspension ebenso gut wie unvorbehandeltes Serum ge- 
eignet, durch den Kontakt mit der Suspension giftig zu werden, 
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wie das Teil c des Versuchs in einwandsfreier Weise zeigt. 
Es ergibt sich also aus dem mitgeteilten Versuch, daB durch 
die Ueberfflhrung des Inulins aus dem Suspen¬ 
sions- in den Ldsungszustand nicht etwa anders- 
artige, erst durch die L6sung des Inulins be- 
dingte Faktoren zur Geltung kommen, die be- 
bef&higt waren, die Bildung des Anaphylatoxin s 
oder seinen Nachweis zu verhindern. 

Andererseits konnte die Inulinlbsung zwar 
befahigt sein, Gift zu bilden, aber gleichzeitig 
Entgiftun gsvermbgen zu besitzen, so daB der 
Nachweis des Anaphylatoxins nicht gelingt. Tat- 
sachlich haben ja Ritz und Sachs, ausgehend von der von 
Friedberger beobachteten interessanten Tatsache, daB in 
der Regel nur gekochte, nicht rohe Metschnikoff-Vibrionen 
Gift bilden, einen Parallelism us zwischen dem Entgiftungs- 
vermOgen roher Metschnikoff-Vibrionen und dem Ausbleiben 
einer Anaphylatoxinbildung nachgewiesen, w&hrend sich ge¬ 
kochte Metschnikoff-Vibrionen zur Anaphylatoxinbildung eig- 
neten und gleichzeitig ein Entgiftungsvermdgen entbehrten. 
Wenn es nun auch von vornherein nicht wahrscheinlich er- 
schien, daB gerade die Lbsung und nicht die Suspension 
Anaphylatoxin zu entgiften imstande sein sollten, so haben 
wir es doch nicht versaumt, auch in dieser Richtung Versuche 
anzustellen, die allerdings zu dem Ergebnis fflhrten, daB 
weder die Lbsung noch die Suspension imstande sind, das 
unter dem EinfluB einer Inulinsuspension gebildete Anaphyla¬ 
toxin zu entgiften. Ein Versuchsbeispiel sei im folgenden 
dafiir angefflhrt (s. Tabelle VIII). 

Tabelle VIII. 

Normales MeerBchweinchenserum und Anaphylatoxin, gewonnen durch 
2-Btiindiges Digerieren von je 5,5 ccm Meerschweinchen serum mit je 
0,5 ccm 5-proz. Inulinsuspension, Zentrifugieren und Vereinigen der Ab- 
gusse, werden 

a) mit 0,5 und 0,25 ccm 5-proz. Inulinsuspension, 

b) mit 0,5 und 0,25 ccm 5-proz. Inulinlosung 

1 Stunde bei 37° digeriert, hierauf zentrifugiert und die Abgiisse in der 
Menge von 5 ccm Meerschweinchen von 220 g Gewicht intravends injiziert. 
Das Ergebnis zeigt die Tabelle. 
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Inulin 

in 

a Mengen 
§ des 

p Inulins 

^ u 

G^ *2 
0) > 

S -I’l 

ccm 

® A g 

tc o 2 

g^-2 
S 8-1 

T3 CU 

ccm 

Verlauf 

a) Suspension j 

b) Losung | 

to 

OO 

5,5 

5,5 

— 

schwere Krampfe, tot in 2 Min. 
schwere Krampfe, tot in 3 Min. 

0,5 

0,25 

5,5 

5,5 

_ 

keine Symptome, lebt 
keine Symptome, lebt 

— 

5,5 j 

— keine Symptome, lebt 

a) Suspensionj 

b) Losung | 

0,5 

0,25 

— 

5,5 schwere Krampfe, tot in 3 Min. 
5,5 jschwere Krampfe, tot in 3 Min. 

0,5 

0,25 

r~~__ i 

5,5 jschwere Krampfe, tot in 2 Min. 
5,5 jschwere Krampfe, tot in 3 Min. 

— | 

5,5 jschwere Krampfe, tot in 3 Min. 


Der Versuch zeigt deutlich, dafi eine Entgiftung 
des Anaphylatoxins durch die Inulinldsung auch 
in Mengen von 0,5 ccm nicht erfolgt ist, obwohl 
schon 0,25 ccm Inulinsuspension in der gleichen 
Zeit imstande waren, ein tbdliches Gift zu bilden. 

Nach alledem besteht also auf Grund unserer Versuchs- 
ergebnisse nicbt der geringste AnlaB, sekundare Momente ftir 
das differente Verhalten der Inulinsuspension und der Inulin- 
lOsung verantwortlich zu machen, vielmebrdokumentiert 
sich hier die Anaphylatoxinbildung in augen- 
scheinlich ein wandfreier Weise als eine reine 
Funktion des physikalischen Zustandes, in dem 
sich das Substrat befindet 1 ). 

Dementsprechend war auch bei dem Parallelism us, der 
fiberall zwischen dem Anaphylatoxinbildungsvermbgen und 
dem antikomplementfiren Vermogen besteht, zu erwarten, daB 
die gleichen Differenzen, welche zwischen Ldsung und Suspen¬ 
sion bei der Anaphylatoxinbildung bestehen, sich auch in dem 

1) Zwar gibt Bessau in einer vor kurzem erschienenen Arbeit an 
(Centralbl. f. Bakt., Bd. 73, 1914, p. 183), dafi Giftbildungsvereuche mit 
einem Inulin (N-frei, E. Merck) bisher zu keinen positiven Resnltaten 
gefuhrt haben. Ich selbst hatte leider, wie schon erwahnt, ein stickstoff- 
freies InuliDpraparat nicht zur Verfiigung. Sollte Bessau jedoch seine 
Vereuche mit Inulinldsung ausgefuhrt haben, so wiirden die negativen 
Ergebnisse nach den von mir mitgeteilten Untersuchungen natiirlich in 
jedem Fall zu erwarten sein. 
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EinfluB auf die Komplementfunktion des Meerschweinchen- 
serums dokumentieren. DaB tatsfichlich die Inulinsuspension 
in ausgesprochener Weise, die LOsung nicht Oder nur an- 
gedeutet antikomplement&r wirkt, zeigt das folgende Ver- 
suchsbeispiel (Tabelle IX). 

Tabelle IX. 

Je 0,5 ccm frischen Meerschweinchen serums werden in 3 parallelen 
Keihen 

a) mit absteigenden Mengen einer 5-proz. Inulinsuspension 1 Stunde 
bei 37° digeriert und hierauf auf 5,0 ccm Volum aufgefiillt, 

b) in analoger Weise behandelt, jedoch nach der Digestion mit der 
Inulinsuspension zentrifugiert und die Abgiisse auf 5,0 Volum aufgefiillt, 

c) mit absteigenden Mengen Inulinldsung 1 Stunde digeriert und auf 
5,0 ccm Volum aufgefiillt. 

Hierauf wird der Komplementgehalt der einzelnen Rohrchen unter 
Verwendung von 1,0 ccm Hammelblut in 7—8-proz. serumfreier Suspension 
und J / >6 *0,1 ccm ernes h&molytischen Immunserums (= 4 losenden Dosen) 
austriert. Gesamtvolum 2,1 ccm. 

Das Ergebnis zeigt die Tabelle. 


Mengen 
des Meer- 
schw.- 
Serums 

H&molyse von Hammelblut durch */» -0.1 ccm h&molytisches 
Immunserum und absteigende Mengen Meerschweinchenserum 
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Wie die Tabelle zeigt, besitzt nur die Inulin¬ 
suspension eine starke antikomplementftre Wir- 
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kung, wahrend die Inulinlbsung nur in den 
grbfiten Dosen und auch hier nur angedeutet 
antikomplementar wirkt. So ergibt sich auch bei 
vergleichenderUntersuchung desVerhaltens der 
Inulinlosung und der Inulinsuspension in bezug 
auf Anaphylatoxinbildung und antikomplemen- 
tare Funktion der zu erwartende Parallelism us. 

Die Inulinversucbe lassen zugleich die von mir schon 
bei der Anaphylatoxinbildung durch Starke aufgefundenen 
Differenzen zwischen der Suspension und der Kleisterform in 
gesteigerter Beweiskraft erscheinen. Denn, wenn dem phy- 
sikalischen Zustand eine so markante Bedeutung zukommt, 
wie sie die Inulinversuche einwandfrei zeigen, so darf man 
wohl annehmen, daB der Suspensionszustand, wie wir ihn 
durch Aufschwemmen von Starke und Inulin in kaltem Wasser 
erreichen, nicht die optimalen Bedingungen fflr die Anaphyla- 
toxinentstehung liefert. Man wird annehmen dflrfen, daB 
bei der kolloidalen Ldsung, wie sie der Starkekleister dar- 
stellt, mit der Vergrofierung der Oberflachen auch die physi- 
kalischen Krafte, welche hier eine Rolle spielen, zunehmen, 
und so erkiart es sich wohl zwanglos, daB von der Starke in 
Kleisterform erheblich geringere Mengen zur Giftbildung aus- 
reichen, als von der Starkesuspension. Beim Inulin aber fehlt 
der gelatinise kolloidale Zustand. Hier haben wir nur eine 
Suspension und eine reine Losung benutzen kdnnen, wenigstens 
beim Inulin „Kahlbaum“, und so dflrften InulinlOsungen einer- 
seits, Starkekleister andererseits, als Extreme erscheinen, von 
denen das eine die ungilnstigsten, das andere die besten Be¬ 
dingungen fflr die Anaphylatoxinentstehung gewahrt. 

Die Forderung, ohne Einfiihrung von fremder Stickstoff- 
substanz Meerschweinchenserum zum Anaphylatoxin umzu- 
wandeln, konnten wir, wie die oben angefflhrten Analysen- 
zahlen zeigen, nicht erfflllen. Von diesem Gesichtspunkt aus 
betrachtet, liegen sogar die Verhaitnisse beim Inulin, wie eine 
einfache Berechnung zeigt, ungflnstiger als bei der Starke. 
Es lag uns aber, wie schon eingangs erwahnt, bei diesen 
Versuchen weniger daran, stickstoffreie Agenzien zu benutzen, 
als vielmehr die Bedeutung des pbysikalischen Zustandes in 
eklatanter Weise zu demonstrieren. Das ist uns, wie wir 
wohl glauben dtirfen, sowohl mit Starke, als auch mit Inulin 
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gelangen, also zudem mit Pr&paraten, aus deren Stickstoff- 
gehalt man auf das Vorhandensein von EiweiBantigenen zu 
schliefien keineswegs berechtigt ist l ). 

Nach AbschluB unserer Arbeit erhielten wir Kenntnis von 
einer Mitteilung von Kopaczewski und Mutermilch*), 
nach deren Angaben es mit einem als vollkommen eiweiBfrei 
bezeichneten Pektinpr&parat gelungen ist, Anaphylatoxin her- 
zustellen. Dieses Ergebnis wflrde also eine wertvolle Er- 
g&nzung zu den von uns erbobenen Befunden bilden; denn 
es erfOllt das Postulat der Anaphylatoxindarstellung mit stick- 
stoffreien Stoffen und stOtzt daher unsere Vermutung, daB 
dem geringen Stickstoffgehalt der von uns benutzten Poly- 
sacharidpr Spar ate keine wesentliche Bedeutung fflr die Ana¬ 
phylatoxinbildung zukommt, daB vielmehr die von uns 
demonstrierte Abh&ngigkeit von physikalischen 
Bedingungen ein ausschlaggebendes Moment fflr 
die Anaphylatoxinentstehung darstellt. Unsere 
Untersuchungen sprechen daher im Sinne der 
zuerst von Sachs und Ritz formulierten Theorie, 
nach welcher die Anaphylatoxinbildung als die 
Folge p hy sika 1 i s ch er B e e i n f 1 u s s u n g en des 
Serums erscheint. 

Zusammenfassung. 

Es gelingt, durch Digerieren von aktivem Meerschwein- 
chenserum mit Inulin Anaphylatoxinbildung zu bewirken. Bei 
Verwendung geeigneter Pr&parate sind dabei ausschlieBlich 
Inulinsuspensionen, nicht aber Inulinlosungen zur Anaphyla¬ 
toxinbildung geeignet. Die Entstehung des Anaphylatoxins 
erscheint also in markanter Abh&ngigkeit von dem physi¬ 
kalischen Zustand des zur Giftbildung fflhrenden Agens. 

1) Die Anaphylatoxinbildung ist uns iibrigens auch unter Verwendung 
von Glykogen gelungen, jedoch hatte das bisher von uns benutzte Glykogen- 
praparat Merck einen erheblichen Stickstoffgehalt, so dafl wir von einer 
weiteren Mitteilung der damit angestellten Vereuche Abstand nehmen 
wollen. 

2) W. Kopaczewski und S. Mutermilch, Compt. rend. Soc. 
Biol., T. 76, 1914, No. 16, p. 782. 
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Nachdruck verboten. 

Serologlsche Stndien fiber Komplementfixation bel 
Tuberkulose mlt Besredkas Antigen 1 ). 

Von J. Bronfenbrenner, 

Direktor der Laboratorien des Western Pensylvania Hospital, Pittsburg, Pa. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. Juni 1914.) 

Die frflhzeitige Diagnose der Tuberkulose ist eines der 
wichtigsten Probleme, die der Lfisung warten, da alle bis- 
herigen Metboden, entweder wie z. B. die Tuberkulinprobe 
wegen ihrer hochgradigen Empfindlichkeit nur von begrenztem 
Werte sind, Oder andere Methoden zu unbestimmt in den 
ersten Stadien der Krankheit sind und erst sp&ter, wenn schon 
ernstlicher Schaden durch die Krankheit verursacht, eine klare 
Diagnose gestatten. Darum ist trotz vieler erfolgloser Ver- 
suche, eine Methode der Tuberkulosediagnose mittels Serum- 
diagnostik zu entwickeln, doch diese Untersuchungsrichtung 
keineswegs aufgegeben worden. 

Ich stieB auf das Problem in der Fortsetzung meiner 
Arbeit fiber „Intraperitoneal Lysis of Tubercle Bacilli* 2 3 ), wo- 
selbst ich das Vorhandensein von zirkulierendem Antikfirper 
im Blut tuberkulOser Meerschweinchen zu erkennen suchte, 
und arbeite seither mit Dr. Rock man fiber Komplementab- 
lenkung mit verschiedenen Tuberkulinen und Produkten von 
Tuberkelbacillen, Arbeiten, fiber deren Resultate sp&ter be- 
richtet werden soil. 

Seit kurzem konnte ich durch die Gfite von Prof. Bes- 
redka, der mir sein neues Tuberkulin zusandte, die Suche 
nach zirkulierendem Antikfirper nicht nur auf tuberkulose 
Tiere, sondern auch auf Menschen erstrecken, da dieses Tuber¬ 
kulin, nach pr&limin&ren Experimenten von Besredka und 
Manoukhine 8 ), sich als zweckm&fiig ffir die Komplement- 
ablenkung bei menschlicher Tuberkulose erwies. 

1) Nach einem Vortrag, gehalten am 10. April 1914 in Toronto, Canada, 
vor der American Association of Pathologists and Bacteriologists. 

2) Journ. of Exp. Med., Vol. 18, p. 601. 

3) Compt. rend. Soc. Biol., T. 76, p. 180. 
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Im Jahre 1913^ bescbrieb Besredka vor der Acad6mie 
des Sciences die Herstellung eines neuen N&hrbodens aus 
Bouillon, Eiweifi und Dotter, welchen er fflr die Zflchtung von 
Tuberkelbacillen als ausgezeichnet befunden hatte. Solch eine 
Kultur, aus der durch Filtrierung die Zellelemente entfernt 
wurden, verwendet Besredka als Tuberkulin und als Antigen 
ffir die Komplementablenkung. 

Ich habe bis jetzt damit ca. 500 F&Ue untersucht und 
dabei die folgende Technik angewandt: 

Ich verwende menschliches hamolytisches System mit sehr kleinen 
Dosen Komplement (2 Einheiten) mit sorgfaltiger Titrationskontrolle; 2 
Einheiten von menschlichem Ambozeptor und 0,04 ccm Antigen, eine 
Doee, die, wie gefunden wurde, raehr als 5 Antigeneinheiten enthielt, und 
zugleich mindestens l / t der Dosis war, die Komplement an und fur sich 
flxierte. In den ersten 50 Fallen wurde aktives und inaktiviertes Serum 
verwendet, ohne Unterschied in den Results ten, mit Ausnahme von etlichen 
Sera, welche, da sie erst einige Tage nach der Blutabnahme erhalten wurden, 
antikomplementare Eigenschaften entwickelt hatten. Da es in diesen Fallen 
notig war, die Sera zu erhitzen, um dies zu vernichten, und eine einheitliche 
Technik gew&hlt werden mufite, um vergleichbare Resultate zu erhalten, 
beschlofi ich alle Sera */j Stunde auf 54—56 # zu erhitzen und */,„ ccm des 
Serums zu verwenden. 

Da das hier gebrauchte Antigen ein Filtrat von Tuberkel¬ 
bacillen ist, von einem N&hrboden, der Bouillon, Dotter und 
Eiweill enthalt, war es naheliegend, an die Mdglichkeit einer 
unspezifischen lipotropischen Fixation zu denken und diese 
erst auszuschliefien zu versuchen. Darura wurde in jedem 
Falle eine Probe mit reinem lipoiden Antigen als Kontrolle 
unternommen. Die Untersuchung der ersten 100 Falle gab 
folgendes Resultat: 

Tabelle I. 


W +, TB — 

W +, TB + 

W -, TB + 

W—, TB — 

6 

l 21 

10 

63 


Erklarung: W = Wassermann-Reaktion; TB = TuberkulOse Reaktion. 


Obwohl viele Sera vorhanden waren, welche eine oder 
die andere Reaktion allein ergaben, schien doch die Zahl 
derer, die beide Reaktionen positiv zeigten, erstaunlich hoch. 
Darum erschien es vorerst am wichtigsten, die Spezifitfit der 
Reaktion n&her zu prtifen. 

1) Compt. rend. Acad. Sciences, T. 156, p. 1633. 
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Die naheliegendste Erkl&rung fflr das Zusammentreffen der 
positiven tuberkul6sen und Wassermannschen Reaktion 
war natflrlich, dafi Sera mit einem hohen lipotropischen Koeffi- 
zienten auch das tuberkulSse Antigen wegen seines geringen 
Lipoidgehaltes fixierten. Ich unternahm daher, die quantita- 
tiven Beziehungen zwischen der fixierenden Eigenschaft des- 
selben Serums in Gegenwart von jedem der beiden Antigene 
zu vergleicben. Die Vergleichsmetbode (siehe Tabelle II auf 
p. 224/25) war die folgende: 

Jedes Serum wurde mit Kochsalzlosung verduunt und fiir jeden Fall 
eine Reihe von Rflhrchen aufgestellt, in der absteigende Quantitaten yon 
verdunntem Serum verwendet wurden. So wurde fiir jedes Serum die 
kleinste Dosis, die 2 Komplementeinheiten mit 5 Einheiten von tuber- 
kuldsem Antigen fixierte, gefunden. Gleichzeitig wurden in einer parallelen 
Reihe dieselben Sera in gleicher Weise wie oben gegen syphilitisches Antigen 
titriert, nur wurde statt des tuberkulosen rein lipoides Antigen verwendet. 
Tabelle III zeigt vergleichsweise die Resultate der Priifung einiger Sera 
aus der Reihe der Experimente. 


Tabelle III. 


FaU 

i Titer des lipotropischen 

1 Antikflrpers (W) 

Titer des tuberkuldsen 
Antikorpers (TB) 

116 

50 Einheiten 

(0,002 

ccm) 

25 Einheiten 

(0,004 

ccm) 

119 

200 

)* 

(0,0005 

) 

50 

99 

(0,002 

„) 

120 

30 

It 

(0,003 

”) 

0 


— 


121 

30 

9) 

(0,003 

„ 

30 

99 

(0,003 

„) 

128 

15 

99 

(0,007 

„ ) 

0 

99 

— 


132 

0 

99 

— 


30 

99 

(0,003 

„) 

134 

500 

9 * 

(0,0002 

») 

10 

99 

(0,01 

„) 

144 

100 

99 

(0,001 

„) 

100 

99 

(0.001 

„) 

154 

0 

99 

— 


200 

99 

(0,0005 


160 

10 

99 

(0.01 

») 

200 

99 

(0,0005 

J 

163 

300 

99 

(0.0003 

) 

0 

99 

— 


166 

15 

99 

(0,007 

») 

200 

99 

(0,0005 

,,) 

176 

500 

99 

(0,0002 

„ ) 

30 

99 

(0,003 

„ ) 

182 

0 

99 

— 


70 

99 

(0,0015 

„) 

189 

30 

99 

(0,003 

„) 

0 

99 

— 


199 

20 

99 

(0,005 

») 

20 

99 

(0,005 

„ ) 

200 

0 

99 

— 


0 

99 

— 


2i>6 

300 

99 

(0,0003 

») 

300 

99 

(0,0003 

) 

219 

500 

99 

(0,0002 


■ 0 

99 

— 


220 

15 

99 

(0,007 

J 

15 

99 

(0.007 

) 


Erkl&rung: Die Nummern der Tabelle bezeichnen die Zahl der Ein¬ 
heiten des Antikorpers in 1 / i0 ccm von unverdunntem Serum mit dies- 
bezuglichem Antigen gepriift. In der Klammer steht die kleinste Serumdoeis, 
die n&tig ist, das Komplement zu fixieren, in anderen Worten das absolute 
Serumquantum, das fiir das gegebene Serum die Antikdrpereinheit bildet- 

ZalUchr. U Inununitflttfortchanf. Orif. Bd. XXIII. 25 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 






224 


J. Bronfenbrenner, 


Digitized by 


Tabelle 


Die Quantitat des zur Titration 


Fall 


e . e 

'§‘ s ff 

fi|e 

^pi 

o o 


116 

124 

134 

154 

160 

182 

206 

219 



116 

124 

134 

154 

160 

182 

206 

219 


0,1 

o 

o 

0,05 

0,03 

0,02 

0,015 

o 

© 

0,007 

0,005 

0,003 

+++ 

+++ 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4-4-14-4-4- 

4-4-4- 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + ! + + + 

4-4-4- 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+++ 

4-4-4- 

+ + + 

++++++ 

4-4-4- 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

4* + + 

+ + ++ + +; + + + ! + + + 

4-4-4- 

+ + + 

+ 

— 

+++' + + + 

++++++1+++!+++ 

+4-4- 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + I + + + + + + ; + + + + + ++ + + 

++ + 

!+++ 

+ + + 

+ + + 


+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 


+++!+++ 
+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 


H—i—h - 
+ 4- + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 


+ + + | + + + i + + + + + + > + + + 

+ + + . + + + ! + + + i + + +1 + + + 

XX +*+++!+++^+++'+"++ 

+++;+++;++++++!+++ 

+ + + I++ + ' + + + , + + + ' + + + 

l!i 

I i I l 


+ + + 
+ + + 

++ + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 


+ + + 
+ + + 

+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 


-f + + = Komplette Fixation (95—100 Proz.). 

+ + = Weniger Fixation (80—90 Proz.). 

+ = Noch geringere Fixation (60 - 70 Proz.). 


Erklarung: Die Zahl der vorletzten Reihe rechts zeigt die kleinste 
Dosis des gegebenen Serums an, die notig ist das, Komplement zu fixieren, 
die Antikdrpereinheit des Serums (Antikorperindex). Die Zahl der letzten 


Aus Tabelle III ergibt sicb, dafi das Zusammentreffen der 
zwei Reaktionen im selben Serum nicbt von der Quantitat 
der lipotropischen Substanz im Blute abhangt, da Sera, die 
stark lipotropisch sind, wie z. B. No. 134, nur eine geringe 
Tendenz zeigen, das Komplement in Gegenwart von tuberku- 
ldsem Antigen zu fixieren, oder gar keine solcbe Tendenz, 
wie No. 163. Andererseits gaben Falle, die tuberkuldses An- 
• tigen stark fixierten, nur einen kleinen lipotropischen Index, 
wie z. B. No. 166, oder gar einen Index 0 wie No. 154. Die 
Unabhangigkeit der zwei Reaktionen erscheint noch scharfer, 
wenn die Verhaitniszahlen der zwei fttr jedes Serum er- 
baltenen Indices verglichen werden (Tabelle IV), die auBer- 
ordentlich schwankende Werte, ohne irgendwelche Regel- 
mafiigkeit oder GesetzmaBigkeit, ergeben. 
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II. 


verwendeten Serums 

in ccm 





Minimale 

Fixations- 

Zahl der 
Anti- 


iO 




00 

§ 

lO 

rH 

dos.in ccm 

korper- 

§ 

H 

8 

O 

0,001 

§ 

s 



g 

(Anti- 

einheiten 

o 

o 

O 

cT 

o 

g 

o 

, o' 

korper- 

einneit) 

pro0,lccm 

Serum 

+++ 

+ - 

_ 







0,002 

50 

H- 









0,003 

30 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

— 

— 

0,0002 

300 

0 

10 

0 

300 










0,01 ’ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

— 

— 


0,0003 

+++ 

+ + + | 

'+++ 

+++ 

+++ 

[+++ 

+++ 

— 


0,0002 

500 

__ 









0,004 

25 

++ 

— 








0,003 

30 










0,01 

10 

+++ 

+++ 

+++ 

! +++ 

+++ 

+ 

— 



0,0005 

200 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

— 

— 



0,0005 

200 

+++ 

+++ 

+ 

— 






0,0015 

70 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

++ + 

+++ 

1 : 

+ - 



0,0003 

300 

0 


H-= Schwache Fixation (30—50 Proz.). 

— = Sehr schwache Fixation (15—30 Proz.). 
-= Keine Fixation (weniger als 15 Proz.). 


Eeihe rechts zeigt die Zahl der Antikorpereinheiten fur 0,1 ccm des unver- 
dunnten Serums und ist der Quotient der Division von 0,1 durch die Zahl 
der Antikorpereinheiten jedes Serums. 


Tabelle IV. 


Fall No. 

1 H6 

134 

| 219 

I 121 

206 

160 

182 

154 

Quantum des lipotropischen 
Antikorpers (W) 

50 

500 

500 

30 

300 

10 

0 

0 

Quantum des tuberkulosen 
Antikorpers (TB) 

25 

10 i 

0 

30 

300 

200 

70 

200 

W 

Verhaltniszahl 

115 

2 

1 

50 

1 

500 

0 

1 

1 

1 

1 

1 

20 

0 

70 

0 

200 


Nachdem also bewiesen war, daB die gleichzeitige Fixation 
rait beiden Antigenen nicht nur von dem Quantum des Anti¬ 
korpers abhing, stellte ich mir die Frage, ob das Quantum des 
angewandten Antigens die Ursache der Fixation sein kdnnte. 
Um dies zu beantworten (Tabelle V), nahm ich ein Serum mit 
negativer Wassermannscher Reaktion, das mit Tuberkulin 

15* 
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Tabelle 







Die Quantitat dee zur 

»—• 

o' 

o 

o' 

8 

o 

o 

o' 

8 

0,015 

O 

o' 

Serum No. 154 = TB + , 

w — 








Tuberkulin 0,04 

ccm 

+ + + 

++•1- 

+ ++'++ + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

Lipoidantigen 0,0001 

>» 

— 

— 






Lipoidantigen 0,002 


— 

— 






Serum No. 160 = TB +, 

w + 








Tuberkulin 0,04 

ocm 

+ + + 

+ + + 

+ + + +++ 

++ + 

+ + + 

+ + + 

Lipoidantigen 0,0001 

„ 1 


+ 4-4- 

+++ + + + 

+ + + 

+ + + 

++ + 

Lipoidantigen 0,00004 

11 

+ + + 

4 + + 

+++>++ + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Serum No. 134 = W +, 

TB + 








Lipoidantigen 0,0001 

ccm 

+ + + 

+ + + 

+ + ++++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

Tuberkulin 0,04 

11 

+ 4-H- 

+ + + 

++++++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

Tuberkulin 0,015 

71 

•f + 4- 

+ + + 

+++ +++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

Serum No. 163 = W +, TB - 








Lipoidantigen 0,0001 

ccm 

+ + + 

+ + + 

+ + + + + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Tuberkulin 0,04 

yy 

— 

— 


1 




Tuberkulin 0,16 

1* 

— 

— 


i 





200 fixierende Einheiten ergab, und prflfte es mit steigenden 
Quantitfiten von reinem Lipoidantigen 1 ). Es war ftir das 
Experiment besonders gflnstig, dafi die Lipoidpr&paration, die 
verwendet wurde, das Komplement nicht fixierte, ancb wenn 
20mal grfifiere Quantitfiten als in der Wassermannschen 
Reaktion angewandt wurden. Sera, die positive tuberkulOse 
und negative W a s s e r m a n n sche Reaktionen mit 5 Antigen- 
einheiten gegeben batten, gaben auch negative Wasser- 
mannscbe Reaktionen, wenn die Antigendosis auf 100 Ein¬ 
heiten gesteigert wurde. Andererseits gaben Sera von tuber- 
kulosen Fatienten, die positive Wassermannscbe Reaktion 
zeigten, wenn mit 5 Antigeneinheiten untersucbt, positive 
Wasserman nscbe Reaktion auch mit nur 2 Lipoidein- 
heiten; und umgekehrt, Sera von Syphilitikern mit negativer 
tuberkulSser Reaktion mit 5 Antigeneinheiten blieben negativ, 
nachdem das Antigenquantum vierfach vergrdfiert wurde. 
(Wegen der antikomplementfiren Eigenschaft, die dem Tuber- 
kulin anhaftete, waren 20 Einheiten die Maximaldosis des 

1) Journ. of Exp. Med., VoL 13, No. 1, p. 43. 
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V. 



Antigens, die verwendet werden konnte.) Syphilitische Sera 
mit positiver tuberkuldser Reaktion mit 5 Antigeneinheiten 
gaben die Fixation noch mit 2 Einheiten. 

Da einige Ffille anf Tabelle III gleiche Indices fQr Fixation 
mit Tnberkulin und Lipoidantigen ergeben hatten (siehe No. 121, 
144, 199, 206, 220), ersah ich, daB besonders in diesen Fallen 
ein weiterer Beweis der unabhfingigen Koexistenz der zwei 
AntikSrper wfinschenswert ware. Eine Arbeit von Dovi- 
do witch 1 ), die eben zur Zeit dieser Versuche erschien, ver- 
anlafite micb, auf eine none Weise das Problem anzngreifen. 
Dovidowitch berichtet, dad tuberkulflse Sera mit positiver 
Reaktion mit dem Tnberkulin, das er als Antigen verwendet, 
nach Vj'Stftodiger Erhitzung anf 56 0 nicht mehr Komplement 
fixierten, nnd schloB daraus, daB der tuberkul&se AntikOrper 
tbermolabil sei. Vor ihm war schon behauptet worden, daB 
Sera von Carcinomkranken, die mit syphilitischem Antigen 
positiv reagierten, diese positive Reaktion verloren, wenn sie 
Vt*stQndig anf 56° erwarmt wurden. Ich fand (1909) in 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1914, No. 1, p. 21. 
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Prof. Noguchi 8 Laboratorium, dafi frisches Serum bisweileu 
Substanzen enthS.lt, die in Gegenwart von proteinhaltigem 
Antigen Komplement fixierten (proteotropische Fixation), nnd 
dafi diese Substanzen bei V 2 -stflndiger Erhitzung auf 56° ver- 
nichtet werden. Ich glaube darum, dafi die Fixation mit dem 
Tuberkulin, das Dovidowitch verwendet, solcher Natur ist. 
Mit Besredkas Antigen fand ichkeineswegs Dovidowitchs 
Resultate, sondern die Sera fixierten auch nach V 2 -stflndiger 
Erhitzung auf 56° Komplement. 

Es ist eine bekannte Tatsache, dafi, wenngleich der spezi- 
fische AntikSrper bei ErwSrmung der Sera nicht vollkommen 
verschwindet, er doch der Temperatur nnd ErwSrmungsdauer 
gemSB reduziert wird, z. B. wird der syphilitische Antikfirper, 
auf 56° erhitzt, auf ein Drittel seines urspriinglichen Quantums 
reduziert [Noguchi 1 )]. Da meine preliminSren Experimente 
den tuberkulSsen Antikdrper als relativ thermostabil erwiesen, 
versuchte ich die Zeitdauer seiner Vernichtung genau zu be- 
obachten und mit der Zeitdauer des Versch win dens des 
syphilitischen Antikbrpers zu vergleichen, in der Erwartung, 
mbglicherweise Unterschiede in dem Verhalten der zwei Anti- 
kOrper in den gleichen Sera zu entdecken. Da das Komple¬ 
ment in frischem Serum das totale Komplementquantum in 
der Titration erhdhte und darum unverhSltnismSfiig die ab- 
soluten Titer des aktiven Serums verminderte, beschlofi ich, 
das Komplement aus dem Serum vor seiner Inaktivierung 
durch Adsorption zu entfernen. 

Eine grofiere Quantitat von spezifischem Prazipitat wurde hergestellt, 
indem die nchtigen Quantitaten von verdiinntem Eiweifi mit dem Serum 
eines gegen Eiweifi immunisierten Kaninchens gemischt wurden. Das Pra¬ 
zipitat wurde zentrifugiert, gewaschen und in physiologischer Salzldsung 
aufgeschwemmt. Das Serum wurde mit dieser Aufschwemmung 1:3 ver- 
diinnt, 1 Stunde lang im Thermostat 37 0 gelassen, dann zentrifugiert. Von 
der Fliissigkeit, welche eine dreifache Verdunnung des Serums des Patienten 
in Kochsalzlosung ohne Komplement darstellte, wurde 1 ccm verdiinnt 
und zur Titration des verwendeten Serums vor dem Erhitzen verwendet. 
Das ubrige verdiinnte Serum wurde im Wasserbad auf 56° erwarmt, und 
in verschiedenen Zeitraumen wurden dann kleinere Quantitaten fiir die 
Titration entnommen. Die nachstehende Tabelle zeigt die Resultate der 
Titration mit den zwei Antigenen. 


1) Serum diagnosis of Syphilis, 3° edition, p. 98. 
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Tabelle VI. 


Zeitraum der Inkubation 
bei 56° 

Tuberkuloses Antigen 

Lipoidantigen 

0 Min. 

100 

100 

10 „ 

90 

100 

20 ,. 

60 

70 

30 ,; 

50 

60 

45 „ 

50 

50 

60 „ ! 

50 

45 


Erklarung: Die Zahlen der Tabelle bedeuten die Zahl der Anti- 
korpereinheiten in 0,1 ccm des Serums, wenn mit den genannten Anti- 
genen nach verschiedenen Zeitraumen untersucht 


Obwohl die Tabelle VI kleine Unterschiede in den Titern 
bei der Fixation mit den zwei Antigenen zeigt, sind doch die 
Unterschiede zu gering, urn daraus ScblQsse bezflglich der 
Existenz zweier verschiedener Antikorper zu machen, besonders 
da ja die Zeit der Vernichtung desselben Antik5rpers inner- 
halb solch enger Grenzen variieren kdnnte. 

Es wurde nun eine andere Methode zur Prtifung der 
Eoexistenz der zwei Antikdrper unternommen. Wiederum 
wurde nachstehender Versuch an solchen Sera, die den 
gleicben Antikdrperindex mit beiden Antigenen ergaben (Ta¬ 
belle III) ausgefilhrt. Ich versuchte einen der zwei an- 
nahmsweise im Serum vorhandenen Antikorper durch wieder- 
holte Inkubation mit einem der Antigene zu erschdpfen und 
dann zu untersuchen, ob dadurch der Antikdrper, welcher das 
Komplement fixierte, entfernt worden war. Die angewandte 
Methodik war die folgende: 

Eine Reihe von Rbhrchen wurden mit 0,1 ccm erhitztem Serum, von 
dem bekannt war, daB es mit beiden Antigenen positive Reaktion ergab, 
gefullt. 5 Einheiten von Antigenen, 2 Einheiten von Komplement, 2 Ein- 
beiten von Ambozeptor und Kocbsalzlosung, die den Inhalt auf 1 ccm brachten. 
Die Rbhrchen wurden */, Stunde im Waaserbad von 37° gelassen. Dann 
wurde ein Rohrchen der Berie entnommen und 0,1 ccm von 10-proz. ge- 
waschenen menschlichen Blutkorperchen hinzugefiigt und die iibrigen 
Rohrchen bei Zimmertemperatur belassen. Nach V, Stunde, falls in dem 
Rohrchen mit Blut keine Hamolyse zu beobachten war, erhielten alle 
iibrigen R&hrchen noch 2 Komplement- und 5 Antigeneinheiten, wurden 
wieder halbstundlich auf 37° inkubiert. Dann wurde wieder ein Rohrchen 
genommen und 0,1 ccm von gewaschenen menschlichen Blutkdrperchen zu- 
gefugt, und wieder */, Stunde auf 37® erwarmt, wahrend die iibrigen 
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Bdhrchen bei Zimmertemperatur bleiben. Falls wieder keine Hamolyse in 
diesem Bdhrchen zu beobachten ist, wird alles genau wiederholt wie be- 
schrieben, bis zuletzt all der Antikdrper von dem Serum des einzelnen 
Bdhrchens entfernt ist, und das Bdhrchen, in dem die Endprobe gemacht 
wurde, v oils tan dige Hamolyse zeigt. Nun erhalt eines der anderen Bdhrchen 
derselben Serie 2 Koroplement- und noch 5 Antigeneinheiten des anderen 
Antigens, und ein anderes Bdhrchen wie vorher 2 Komplement- und 
5 Antigeneinheiten des ersten Antigens als Kontrolle. Nach halbstundiger 
Inkubation im Wasserbad 37 0 fugte ich 0,1 ccm von 10-proz. menschlichen 
Blutkorperchen hinzu, und obwohl in dem Bdhrchen mit dem zweiten 
Antigen keine Hamolyse bestand, zeigte das andere vollstandige Hamolyse, 
was bezeugte, dafi der erste Antikdrper vollst&ndig erschdpft, ohne dafi der 
andere verschwunden war. — Die Technik des Experimentes wurde sp&ter- 
hin etwas verfindert und ist in einfacherer Form auf nachstehender 
Tabelle VH zu sehen. 

Die Experimente warden anch umgekehrt ausgeffihrt, 
d. h. der tuberkulOse Antikdrper im Serom zuerst erschdpft 
und nachher die Anwesenheit des syphilitischen Antikdrpers 
demonstriert. Wie aus Tabelle VII zu ersehen, wurden zu- 
gehdrige Kontrollversuche gemacht, urn zu zeigen, dad die 
Fixation nach Vernichtung des einen Antikdrpers und ZufQgung 
des zweiten Antigens nicht durch Integration von der partiellen 
Fixation der verschiedenen partialen Elemente verursacht 
worden war, da ja Serum No. 280 in absolut gleicher Weise 
wie No. 297 geprQft wurde, und die HinzufQgung von Tuber- 
kulin nach Vernichtung des syphilitischen Antikdrpers im 
ersten Fall keine Fixation verursachte und darum die Fixation 
im Fall No. 297 als durch einen spezifischen Antikdrper ver¬ 
ursacht angesehen werden mud. Dasselbe gilt von den zwei 
anderen Kontrollexperimenten No. 285 und No. 315, die in 
gleicher Art behandelt wurden, und doch ergab nur eines. 
No. 285, Komplementfixierung mit Tuberkulin wieder wegen 
Erhaltung des einen der spezifischen Antikdrper, den es 
enthielt. 

Obwohl die serologischen Studien, die ich besprochen 
habe, besonders das Erschdpfungsexperiment, die Unabh&ngig- 
keit der zwei Reaktionen in demselben Serum darlegen, 
mud doch erwfihnt werden, dafi diese Resultate sich nur auf 
die geprQften F&lle beziehen und in der Praxis diese Unab- 
hfingigkeit in jedem einzelnen Falle von neuem bewiesen 
werden mud, weil das hier verwendete Antigen ein Lipoid 
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enthait. Ich habe, um jeden Verdacht einer unspezifischen 
Reaktion auszuschlieden, das Lipoid des Besredka-Tuberkulins 
entfernt 1 ) und habe seither das lipoidfreie Tuberkulin neben 
dem anderen ohne Unterschied der Resultate verwendet. 

Zusammenfassung. 

Die bisber erhaltenen Resultate gestatteu etwa folgende 
Allgemeinschlflsse: 

1) Die Komplementablenkung bei Tuberkulose mit Bes- 
redkas Antigen ist spezifisch, da unter 500 Fallen, die von 
mir damit geprflft wurden, und die die verschiedensten Krank- 
heiten einschlossen, wie z. B. Typhus, Meningitis, Tuberkulose, 
pernizifise AnSmie, Krebs, Lungenentzdndung, Scharlach, Di¬ 
phtheric, Syphilis, Gonorrhoe, Trichinosis und rein chirurgische 
Faile, die positive Reaktion nur bei tuberkuldsen Fallen statt- 
zufinden scheint. Das scheinbar zu haufige Vorkommen der 
Reaktion bei Syphilis mit positiver oder negativer W as ser¬ 
in an nscher Reaktion scheint dadurch verursacht, dad entweder 
Syphilis selbst oder die Behandlung der Krankheit die Re- 
sistenz des menschlichen Korpers vermindert, ihn weniger 
widerstandsfahig gegen neue Infektion oder weniger geeignet 
zum Kampf gegen eine schon existierende Infektion von Tuber¬ 
kulose macht. 

2) Wassermann- und Tuberkulosereaktion sind, wenn 
gleichzeitig vorhanden, voneinander absolut unabhangig. Jeder 
der zwei Antikbrper kann willkQrlich dem Serum entzogen 
werden, ohne dad dadurch der andere Antikorper entfernt wird. 


Zum Schluase erlaube ich mir Prof. Besredka meiuen Dank aus- 
zusprechen, dessen giitige Uebersendung seines Tuberkulin8 mir diese 
Studien ermoglicht hat. 

1) Proc. of Soc. Exp. Biol, and Med., Vol. 11, Febr. 1914, p. 92. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem Hygienischen Institut der deutschen Universit&t Prag. 

(Vorstand: Prof. Dr. 0. Bail).] 

Versuche fiber die Konzentration bakteriolytischer 
Immnnkfirper 1m Normalserum. 

Von Dr. Uushiro Matsui. 

(Emgegangen bei der Redaction am 18. Juni 1914.) 

Durch die Untersuchungen von K. Landsteiner, 
0. Bail und K. Rotky, 0. Bail und K. Tsuda ist nach- 
gewiesen worden, dafi es gelingt, bakteriolytische und hfimo- 
lytiscbe Immunkorper, welche an die zugehfirigen Antigene 
gebunden sind, durch einfache Manipulation (Extraktion in 
Kochsalzlosung) abzulosen und nach Zusatz von Komplement 
wieder zur Wirkung zu bringen. 

Von besonderem Interesse war es, dafi diese Versuche 
auch mit den Immunkdrpern der normalen Sera gelangen, und 
dafi es auf diese Weise moglich war, aus damit sensibilisierten 
Antigenen Extrakte zu gewinnen, welche besonders infolge ihrer 
deutlich hervortretenden Spezifit&t offenbare Analogic zu dem 
Verhalten von Immunseren aufwiesen. 

Gelegentlich von Untersuchungen mit normalem Schafblut- 
HSmolysin des Schweineserums beobachtete Bail insofern 
eine Gesetzmftfiigkeit, als eine Konzentration der von sensibili¬ 
sierten Blutkbrperchen abgeldsten HSmolysine fiber einen ge- 
wissen Gr§d hinaus nicht moglich war. Zu genaueren Unter¬ 
suchungen dieser Verhfiltnisse sollten die folgenden Unter¬ 
suchungen dienen, welche zunfichst mit Rinderserum und 
Vibrio El-Tor angestellt wurden. Das Rinderserum ist schon 
im aktiven Zustande gegen diesen Vibrio aufierordentlich wirk- 
sam, durch Erhitzung auf 56° C geht die Bakterizidie ver- 
loren, lafit sich aber mittels kleiner Mengen vom aktiven 
Meerschweinchenserum sehr leicht reaktivieren. Dabei ist 
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wieder darauf zu achten, dafi auch das Meerschweinchenserum 
hfiufig in betrfichtlichem Grad bakterizid wirkt. 

Die Versuche wurden im allgemeinen in der Weise an- 
gestellt, dafi El-Tor-Vibrionen von jungen, etwa 16 Stunden 
alten Agarkulturen mit aktivem Eindersernm kurze Zeit bei 
Zimmertemperatur bis zur eben sichtbar werdenden Aggluti¬ 
nation behandelt wurden; hierauf wurde zentrifugiert, der Satz 
von zusammengeballten Vibrionen ein bis zweimal mit Koch- 
salzlbsung gewaschen und hierauf in der gewfihlten Extraktions- 
flflssigkeit meist 1 Stunde bei 42° C unter Ofterem Um- 
schfltteln gelassen, woraus dann durch Zentrifugierung der 
vollkommen geklftrte Extrakt gewonnen wurde. 

Vor seiner Verwendung wurde er stets V* Stunde auf 
56° C erwftrmt Er erwies sich fast stets als steril; in seltenen 
Fallen enthielt er noch ganz vereinzelte Keime, die aber fflr 
den Verlauf des Versuches bedeutungslos waren. 

Zunfichst wurde untersucht, bei welcber Menge von gleich- 
m&fiig sensibilisierten Vibrionen es gelingt, durch Extraktion 
mit gleichbleibender Menge Kochsalzlbsung Extrakte zu er- 
halten, die ungeffthr die gleiche bakterizide Wirksamkeit wie 
das zur Sensibilisierung verwendete Rinderserum aufweisen. 


Tabelle I. 


Eine Agarkultur El-Tor wird in 6 com NaCl-Ldsung aufgeschwemmt 
und zu je 1 com in 6 R5hrchen verteilt Zu jedem Rdhrchen werden so- 
dann je 10,0 com aktivee Rinderserum zugesetzt und nach der bei Zimmer¬ 
temperatur eben sichtbar werdenden Agglutination zentrifugiert; beim 
Waschen der Bodensatze werden 2 bzw. 3 Satze in einem Rdhrchen 
yereint, so dafi drei Extrakte folgender Proben entstehen: 


1 ) 

2 ) 

3) 

4) 


9 i } 00111 NaC1 11 Std. bei 42® C extrahiert 
2 Tede + 1 „ „ , /# 8td . bei 56® C en 


und dann 
erw&npt 


] ccm Rinderserum 56° C. 


Komplement = 10-proz. frisches Meerschweinchenserum. 

Einsaat = in alle Rdhrchen 1 Tropfen yerdiinnter El-Tor-BouiJlon- 
kultur. 

Alle Rdhrchen nach 4 Std. bei 37° C (Brutschrank) zu Agarplatten 
yerarbeitet 

Einsaatkontrolle = 0,3 ccm NaCl -f 1 Tropfen der Bouillonkultur so- 
fort zur Platte gegossen. 
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Einsaat = 29400. 



Komplement 
(10-fach) verdunnt 
ccm 

Einsaat 

(El-Tor-Bouillon- 

kultur) 

Plattenaussaat 
nach 4 8td. 
Zahl der Kolonien 

Extrakt 1 




0,05 ccm 

0,25 

1 Tropfen 
dgl. 

0 

0,01 „ 


0 

0,005 „ 

0,001 „ 

jj 

0 

19 


500 

Extrakt 2 




0,05 ccm 


11 

0 

0,01 „ 


11 

0 

0,005 „ 


If 

100 

0,001 „ 

*1 

11 

42 400 

Extrakt 3 ' 




0,05 ccm 

11 

11 

0 

0,01 „ 

11 

yi 

0 

0,005 „ 

0,001 „ 

11 

11 

100 

11 

11 

1200 

Rinderaerum 56 s 4 




0,05 ccm 

y) 

yy 

0 

0,01 „ 

11 

yi 

0 

0,005 „ 

yy 

11 

100 

0,001 „ 

11 

11 

21500 

Komplementkontr. 



111600 

e 

11 

11 


Man sieht in diesem Versuche, daB jeder der erhaltenen 
3 Extrakte ungef&hr die gleicbe und dabei etwa ebenso hohe 
keimtfitende Wirkung hat wie das verwendete Rindersernm; 
durch Extraktion von drei Teilen sensibilisierter Vibrionen 
Ififit sich mit 1 ccm Eochsalzlbsung kein besserer Extrakt ge- 
winnen als durch die von einem Teil. 

Es ist also nicbt mdglich gewesen, durch Vermehrung 
der sensibilisierten Vibrionen eine Konzentration der bakterio- 
lytischen Immunkfirper in KochsalzlOsung zn erzielen, welche 
fiber die Wirksamkeit des Rinderserums hinansginge. 

Tabelle II. 

Eine Agarkultur El-Tor wird in 12 ccm NaCl-Lfcung aufgeechwemmt, 
zu je 1 ccm in Rohrchen eingefullt and mit je 10 ccm Rinderoerum auf 
die oben beschriebene Weiae sensibiUsiert; beim Waachen werden 2, 3 und 
6 Bodensatze vereint, bo dafl bei der Extraktion folgende Proben ent- 
stehen: 
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1) 1 Teil + 1 ccm NaCl 

2) 2 Teile + 1 „ „ 1 Std. bei 42° C extrahiert und 

3) 3 „ -j- 1 „ „ l /j Std. bei 56 0 C erwiirrat 

4) 6 „ -f 1 „ „ 

5) 1 ccm Rinderserum 56° C. 


Einsaat = 9000. 



Komplement 
(10-fach) verdiinnt 
ccm 

Einsaat 

(El-Tor-Bouillon- 

kultur) 

Plattenaussaat 
nach 4 Std. 
Zahl der Kolonien 

Extrakt 1 




0,05 ccm 

0,3 

1 Tropfen 

0 

0,01 „ 

11 

dgl. 

0 

0,005 ,, 



0 

0,001 „ 

11 

11 

100 

Extrakt 2 




0,05 ccm 


11 

0 

0,01 „ 


11 

0 

0,005 „ 


11 

0 

0,001 „ 


11 

100 

Extrakt 3 




0,05 ccm 


11 

400 

0,01 „ 


11 

0 

0,005 „ 


11 

100 

0,001 „ 


11 

200 

Extrakt 4 




0,05 ccm 


11 

0 

0,01 „ 


11 

0 

0,005 „ 

11 

11 

0 

0,001 „ 

11 

11 

0 

Rindereerum 5 




0,05 ccm 


11 

0 

0,01 „ 

11 

11 

0 

0,005 „ 

11 

11 

0 

0,001 „ 


11 

500 

Komplemen tkon tr. 




0 

11 

11 

00 


Tabelle III. 


Eine Agarkultur Ell-Tor wird in 30 ccm NaCl-Ldsung aufgeschwemmt, 
zu je 1 ccm in Rbhrchen eingefullt und mit je 10 ccm Rinderserum (akt) 
auf die oben beechriebene Weise sensibilisiert und gewaschen. 


il i Jfj} 1] J 00111 1 Std. bei 42° C extrahiert und 

r) “ Aeue + 1 >» ” i i/ f Std. bei 56° ^ 

C. 


3) 

4) 


3 * + K 

1 ccm Rinderserum 


I 

56° 


C erwarmt 
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Einsaat = 54 300. 



Komplement 
(10-fach) verdunnt 

ccm 

Einsaat 

(El-Tor-Bouillon- 

kultnr) 

Plattenaussaat 
nach 4 Std. 
Zahl der Kolonien 

Extrakt 1 




0,05 ccm 

0,25 

1 Tropfen 

0 

0,01 ,, 

Jf 

dgl. 

400 

0,005 „ 



11800 

0,001 „ 


ft 

25 000 

Extrakt 2 




0,05 ccm 


it 

0 

0,01 „ 


ft 

100 

0,005 „ 


it 

2100 

0,001 „ 

yi 

it 

23 500 

Extrakt 8 




0,05 ccm 



0 

0,01 „ 

ft 

it 

0 

0,005 „ 

,, 

it 

3400 

0,001 „ 

tt 

a 

7100 

Rinderserum 4 




0,05 ccm 

tt 

a 

0 

0,01 „ 

tt 

it 

300 

0,005 „ 

99 

ii 

900 

0,001 „ 

ft 

ft 

16300 

Eomplementkontr. 




e 

it 

a 

93 600 




Aus dem Versuche der Tabelle III scheint hervorzugehen, 
dafi Vso Agarkultur sensibilisierter Vibrionen nicht mehr im- 
stande ist, soviel ImmunkOrper abzugeben als das im Versache 
verwendete Rinderserum enthielt. 


Tabelle IV. 


Eine Agarkultur El-Tor wird in 40 Teile verteilt und mit je 10 ccm 
Rindereerum (akt.) Bensibiiisiert und gewaschen. 


1 ) 1 
2 ) 2 

3) 5 

4) 1 


TeU + 1 ccm NaCh ,. . 

rp .. . , I 18td. bei 42 # C extrahiert und 

leile + l „ „ > ,, gtd bei 56 o c ^armt 

» +1 » » ' 


ccm Rinderserum 56° C. 
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Aussaat = 4900. 



Komplement 
(10-fach) verdimnt 
ccm 

Einsaat 

(El-Tor-Bouillon - 
kultur) 

Platten aussaat 
nach 4 Std 
Zahl der Kolonien 

Extrakt 1 




0,05 ccm 

0.25 

1 Tropfen 

100 

0,01 „ 

M 

dgf 

100 

0,005 „ 

»» 

,, 

300 

0,001 „ 

M 

11 

1500 

Extrakt 2 




0,05 ccm 

)} 

H 

0 

0,01 „ 

11 


100 

0,005 „ 

11 

If 

300 

0,001 „ 

11 

>1 

400 

Extrakt 3 




0,05 ccm 

11 

11 

0 

0,01 „ 


11 

0 

0,005 

11 

11 

400 

0,001 „ 

11 

>• 

800 

Binderserum 4 




0,05 ccm 

11 

11 

0 

0,01 „ 

11 

11 

0 

0,005 „ 

,, 

1i 

200 

0,001 „ 

11 

>» 

300 

Komplementkontr. 



13 000 

e 

11 

11 


Im allgemeinen genflgt also ungefahr Vso — V*o Agarkultur 
von Vibrionen, am durch Extraktion in 1 ccm KochsalzlQsung 
Flflssigkeiten von ungefahr dem gleicben Wirkungswerte zu 
gewinnen, den das zur Sensibilisierung verwendete Rinder- 
serum hatte. 

Eine vollstftndig exakte Bestimmung lflBt sich naturgemQB 
bei dem stets wecbselnden Gebalt des Rinderserums an nor- 
malen ImmunkOrpern, wie aucb bei der verscbiedenartigen 
Starke des als Komplement angewendeten Meerschweinchen- 
serums wohl nicht durchfflhren. 

Eine weitere Aufgabe bestand darin, festzustellen, welcbe 
Menge von aktivem Rinderserum genQgt, urn die gleich- 
bleibende Menge von Vibrionen derart zu sensibilisieren, daB 
sich daraus ein dem Rinderserum ungefahr gleichwertiger 
Extrakt ergibt. 
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Tabelle V. 


Eine Agarkultur El-Tor wird in 5 ccm NaCl-L5sung aufgeschwemmt, 
je 1 ccm davon in 3 Rohrchen gebracht und in folgender Weise in der 
gewfthn lichen Art sensibilisiert : 


1 ) 1 

?)1 


2 

3) 

4) 


Teil + 1,0 ccm Rinderserum (akt.) 
» + 5,0 „ „ 

1 „ + 10,0 „ 

1 ccm Rindersernm 56° C. 


} sensibilisiert und 
gewaschen 


Nach Sensibilisieren und Waschen werden die Vibrionen in 1,0 ccm 
NaCl-Losung in der gewdhnlichen Weise extrahiert 


Einsaat = 2800. 



Komplement 
(10-fach verdunnt) 
ccm 

Einsaat 

(El-Tor-Bouillon- 
kultur) 

Plattenaussaat 
nach 4 Btd. 
Zahl der Kolonien 

Extrakt 1 ! 



0,05 ccm 

0,25 

1 Tropfen 

1200 

0,01 „ 

dgf. 

600 

0,005 „ 

ff 

1500 

0,001 „ 

ft 

11200 

Extrakt 2 



0,05 ccm , „ 


0 

0.01 „ ! 


0 

0,005 „ | 

ft 

0 

0,001 „ 


ft 

100 

Extrakt 3 




0.05 ccm 


ft 

0 

0,01 „ 

jj 

ft 

0 

0,005 „ 

If 

1 

ff 

0 

0,001 „ 

If 

>t 

0 

Rindersernm 4 




0,05 ccm 

ff 

ft 1 

0 

0,01 


! 

0 

0,005 „ 


7 i 

t . i 

0 

0,001 „ 

ff 

’ 1 

i 

0 

Komplementkontr. 


I 


e 

ff 

tr ' 

2000 


Es ist zwar der Versuch dieser Tabelle insofern nicht 
ganz gfinstig, als das Komplement allein bei der relativ 
kleinen Einsaat eine stark entwicklungshemmende Wirkung 
gezeigt hat. 

Man bemerkt aber leicht, wie erst nach Sensibilisierung 
mit mebr als 1,0 ccm Einderserum die Eztrakte genflgend 
stark werden. 

Zdtschr. f. Immaoltltaforachunf. Orlf. Bd. XXIII. 16 
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Tabelle VI. 


Eine Agarkultur El-Tor wird in 5 ccm NaCl-Losung aufgeschwemmt, 
je 1 ccm da von in 4 Rohrchen gebracht und auf folgende Weise in der 
gewohnlichen Art sensibilisiert. 

1) 1 Teil -f 0,5 ccm Rinderserum 4- 7,0 

2) 1 „ 4- 2,5 „ „ 4- 5,0 

3) 1 „ 4- 5,0 ,, „ 4- 2,5 

4) 1 „ 4- 7,5 „ „ -H # 

5) 1,0 ccm Rinderserum 56° C. 

In der gewdhnlichen Weise zentrifugiert, gewaschen und mit je 

1,0 ccm NaCl-Losung 1 Stunde bei 42 °C extrahiert und dann */* Stunde 
bei 56° C erwarmt. 

Einsaat = 3700. 


ccm NaCl 


sensibilisiert 

und 

gewaschen 



Komplement 
(10-fach verdunnt) 
ccm 

Einsaat 

(El-Tor-Bouillon- 

kultur) 

Plattenaussaat 
nach 4 Std. 
Zahl der Kolonien 

Extrakt 1 




0,05 ccm 

0,25 

1 Tropfen 

1300 

0,01 „ 


dgf 

3200 

0,005 „ 

»» 

5500 

0,001 „ 

»» 


9400 

Extrakt 2 




0,05 ccm 

» 


0 

0,01 „ 



0 

0,005 „ 



0 

0,001 „ 


11 

1 700 

Extrakt 3 




0,05 ccm 



0 

0,01 „ 

•) 


0 

0,005 „ 



0 

0,001 „ 



4 700 

Extrakt 4 




0,05 ccm 

,, 


0 

0,01 „ 

>> 


0 

0,005 

jy 


900 

0,001 ., 

11 

11 

100 

Rinderserum 5 




0,05 ccm 

Jy 

1y 

0 

0,01 „ 

1y 

1y 

0 

0,005 „ 

yy 

1 

1y 

100 

0,001 „ 

11 

11 

300 

Komplemen tkon tr. 




« 

11 

11 

11000 


Somit entsteht erst dann aus Vs Kultur ein entsprechend 
starker Extrakt, wenn die Sensibilisierung mit fiber 1,0 ccm 
Rinderserum vorgenommen wurde. Verwendung von mehr 
Serum bringt ffir diesen einfachen Extrakt keinen deutlichen 
Vorteil. 
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Es wurde nun versucht, mit der geringsten Menge Rinder- 
serum (besser gesagt, wahrscheinlich mit einem geringen 
Ueberschusse desselben) verschiedene Mengen yon Vibrionen 
zu sensibilisieren und mit gleich viel KochsalzlSsung zu 
extrahieren. 

Tabelle VII. 

Eine Agarkultur El-Tor in 2,0 ccm NaCl-L5sung aufgeschweramt und 
auf folgende Weise in der gewdhn lichen Art sensibilisiert und gewaschen: 


1,0 

0,5 

ccm 

tt 

Aufschwemmung + O NaCl 
„ -1- 0,5 ccm 

NaCl 

0,25 

tt 

tt + 0,75 „ 

tt 

0,1 

it 

„ 4 - 0,9 „ 

tt 

0,05 

it 

» +0,95 „ 

n 


je mit 3,0 ccm Kinderserum sensibilisiert und gewaschen, dann mit je 
1,0 ccm NaCl-Ldsung 1 Stunde bei 42° C extrahiert und 1 /, Stunde bei 
56° C erwarmt. • 

6) 1,0 ccm Kinderserum 56° C. 

Ueberdies wurden in diesem Versuche die Serumproben, welche zur 
Sensibilisierung gedient hatten, nach vorheriger halbstiindiger Erwarmung 
auf 56° untersucht (Abgufi 1—5). 

Einsaat = 21 600. 



Komplement 
(10-fach verdiinnt) 
ccm 

Einsaat 

(El-Tor-Bouillon- 

kultur) 

Plattenaussaat 
nach 4 Std. 
Zahl der Kolonien 

Extrakt 1 




0,05 ccm 

0,2 

1 Tropfen 

800 

0,01 „ 


dgf. 

21600 

0,005 „ 

>> 

It 

44 800 

Extrakt 2 




0,05 ccm 

tt 


800 

0,01 „ 

y> 


1600 

0,005 „ 

tt 


20400 

Extrakt 3 




0,05 ccm 


tt 

200 

0,01 „ 

tt 

tt 

300 

0,005 „ 

tt 

tt 

1200 

Extrakt 4 




0,05 ccm 

tt 

1 

1 »J 

100 

0,01 „ 

,t 


100 

0,005 „ 

” 

1 

600 

Extrakt 5 




0,05 ccm 

tt 

tt 

700 

o,oi „ 

tt 

tt 

600 

0,005 „ 

V 

tt 

1300 

Abgufi 1 




0,05 ccm 

tt 

tt 

101000 

0,01 „ 

tt 

tt 

<TC 

0,005 „ 

tt 


oc 


16* 
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Komplement 

Eiosaat 

Platte naussaat 


(10-fach yerdiiunt) 

(El-Tor-BouiUon- 

nach 4 Std. 


ccm 

kultur) 

Zahl der Eolonien 

Abgufi 2 

0,05 ccm 

0,2 

»» 

1 Tropfen 

dgt 

72000 

0,01 „ 

89900 

0,005 „ 


77 

101100 

Abgufl 3 

0,05 ccm 

7? 


400 

0,01 „ 


77 

21300 

0,005 „ 

Abgufi 4 

0,05 ccm 

>7 

77 

43 200 

>7 

7) 

1500 

0,01 „ 

77 

77 

2400 

0,005 „ 

77 

77 

3500 

Abgufi 5 

0,0o ccm • 

71 

7> 

200 

0,01 „ 

77 

77 

1100 

0,005 „ | 

Rinderserum 

77 

7> 

5400 

0,05 ccm 

77 

77 

100 

0,01 „ 

77 

77 

500 

0,005 „ 

>7 

77 

800 

Komplementkontr. 



14900 

e 

V 

77 


Man ersieht aus diesem Versuche, bei dem allerdings 
wieder eine Eigenwirkung des Komplements vorhanden war, 
daB die Sensibilisierung von V*— Vio Kultur mit 3 ccm Rinder- 
serum wirksame Extrakte gibt, w&hrend grSBere Mengen von 
Vibrionen offenbar schlechtere Extrakte geben. 

Ans der Untersuchung der Abgflsse nach der Sensibili¬ 
sierung ergibt sich, daB das Seram durch grSBere Mengen 
der Kultur vollst&ndig erschOpft ist, durch kleinere aber nicht 
mehr; es hat also z. B. in Extrakt 4 nur ein Teil der in 
3,0 ccm Rinderserum enthaltenen Immunkbrper schon zur 
Erlangung des entsprechenden Extraktes hingereicht. Ein 
SLhnliches Ergebnis, aber bei schwacher Extraktwirkung, hatte 
der Versuch von Tabelle VIII. 


Tabelle VIII. 


Eine Agarkultur El-Tor in 2,0 ccm NaCl-L5sung aufgeechwemmt: 
1) 1,0 ccm Aufechwemmung + 0 NaCl + 3,0 ccm Rinderserum (akt.) 
0.5 „ „ + 0,5 ccm NaCl -|- 3,0 „ „ 

0,25 ,, ,, + 0,75 „ ,, + 3,0 ,, ,, 

0,1 „ „ + 0,9 „ „ + 3,0 „ „ 


0,05 


+ 0,95 


+ 3,0 


sensibilisiert und gewaschen, dann mit je 1,0 ccm NaCl-Losung 1 Stunde 
bei 42° C extrabiert und */» Stunde bei 56® C erwarmt. 
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Einsaat = 22800. 



Komplement 

Einsaat 

Plattenaussaat 


(10-fach verdiixmt) 

(El-Tor-Bouillon- 

nach 4 Std. 


ccm 

kultur) 

Zahl der Kolonien 

Extrakt 1 




0,05 ccm 

0,01 „ 

0,2 

,) 

1 Tropfen 
dgf 

232000 

oo 

0,005 „ 
Extrakt 2 

1J 

yy 

oo 

0,05 ccm 



41600 

0,01 „ 

yy 


OO 

0,005 „ 
Extrakt 3 

yy 

yy 

oo 

0,05 ccm 

), 


3000 

0,01 „ 

», 


15900 

0,005 „ 

Extrakt 4 


yy 

23 700 

0,05 ccm 

>, 


300 

0,01 „ 

>, 


10300 

0,005 ., 
Extrakt 5 

>> 

yy 

20 900 

0,05 ccm 

,, 


9800 

0,01 „ 

,, 

,, 

11200 

0,005 


yy 

26100 

Abgufi 1 

0,0o ccm 

„ 

„ 

oo 

0,01 „ 

,, 

,, 

oo 

0,005 „ 

yy 

yy 

oo 

Abgufi 2 

0,05 ccm 

i 

•, 

„ 

147000 

0,01 „ 

0,005 „ 

„ 

,, 

oo 

yy 

yy 

oo 

Abgufl 3 

0,05 ccm 

,, 

,, 

7200 

0,01 „ 

0,005 „ 

,, 

,, 

69100 

yy 

yy 

171000 

Abgufl 4 

0,05 ccm 


,, 

5200 

0,01 „ 

,, 

,, 

27 300 

0,005 „ 


yy 

23 200 

Abgufi 5 

0,0o ccm 

,, 

yy 

3900 

0,01 „ 

,, 

yy 

5300 

0,006 „ 

Rindereeram 6 


yy 

7400 

0,05 ccm 

,, 

yy 

500 

0,01 „ 

,, 

yy 

800 

0,005 „ 

yy 

yy 

3300 

Komplementkontr. 

i 



e 

•• 


oo 
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Weiter wurde untersucht, ob gleiche Men gen in gleicher 
Weise sensibilisierte Vibrionen, mit verscbiedenen Mengen 
NaCl-Ldsung extrahiert, verschieden starke Extrakte ergeben; 
gleicbzeitig damit wurden auch Versuche verbunden, den 
schon einmal extrahierten Satz sensibilisierter Vibrionen zum 
zweiten Male zu extrahieren. 


Tabelle IX. 


Eine Agarkultur in 5 Teile verteilt: 

1) 1 Teil -f 2,5 ccm Rindersenim (akt.) 

2) 1 „ + 2,5 „ dgL 

3) 1 „ +10,0 „ 

4) 1 „ +10,0 „ 


sensibilisiert 

und 

gewaschen 


1) mit 1,0, 2) mit 5,0, 3) mit 1,0, 4) mit 5,0 ccm NaCl 1 Stunde bei 42° C 
extrahiert, dann l /* Stunde bei 56° C erw&rmt 


10 

Satz 

yon 1) + 1,0 ccm NaCl 

20 


» 2^ -}-1,0 „ „ 

30 


„ 3) -1-1,0 „ „ 

40 

yy 

yy 4) -f 1|0 „ „ 


5) 1,0 ccm Rindereerum 56° C. 


1 Std. bei 42° C ex¬ 
trahiert und V* Std. 
bei 56° C erwarmt 


Einsaat = 34 600. 



Komplement 
(10-fach verdiinnt) 
ccm 

Einsaat 

(El-Tor-Bouillon- 
kultur) 

Plattenaussaat 
nach 4 Std. 
Zahl der Kolonien 

Extrakt 1 




0,05 ccm 

0^ 

1 Tropfen 

0 

0,01 „ 

dgL 

300 

0,005 „ 

yy 

>» 

400 

Extrakt 2 




0,05 ccm 


yy 

500 

0,01 „ 


yy 

1400 

0,005 „ 

yy 

yy 

33800 

Extrakt 3 




0,05 ccm 

,, 

yy 

0 

0,01 „ 

,, 

yy 

0 

0,005 „ 

yy 

yy 

0 

Extrakt 4 




0,05 ccm 

,, 

yy 

0 

0,01 „ 


yy 

1700 

0,005 „ 


yy 

2500 

Extrakt 1' 




0,05 ccm 

,, 

9y 

0 

0,01 „ 


yy 

3 000 

0,005 „ 

yy 

yy 

45 200 

Extrakt 2' 




0,05 ccm 


•) 

400 

0,01 „ 

yy 

yy 

17 300 

0,005 „ 

yy 

yy 

26700 
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Komplement 
(10-fach verdiinnt) 
ccm 

Einsaat 

(El-Tor-Bouillon- 

kultur) 

Plattenaussaat 
nach 4 Std. 
Zahl der Kolonien 

Extrakt 3' 




0,05 ccm 

0,2 

1 Tropfen 

0 

0,01 


dgf. 

200 

0,005 „ 


It 

600 

Extrakt 4' 




0,05 ccm 

V 

yy 

0 

0,01 „ 


yy 

900 

0,005 „ 

ft 

yy 

1800 

Rinderserum 5 




0,05 ccm 

yt 

yy 

0 

0,01 „ 

yt 

ty 

0 

0,005 „ 

yy 

ty 

100 

Kom piemen tkontr. 



82500 

e 

yt 

ty 


Tabelle X. 


Eine Agarkultur El-Tor in 5 Teile verteilt: 

1) 1 Teil + 4,0 ccm Rinderserum (akt.)1 

2) 1 ft 4 - 4,0 „ „ „ I 

3) 1 „ 4 - 16,0 „ „ „ 

4) 1 „ 4 - 16,0 „ „ „ > 


Isensibilisiert 
und ge- 
waschen 


2 ) „ 8,0 „ 

3) „ 2,0 „ 

4) „ 8,0 „ 


v 

tt 


1 Std. bei 42° C extra- 
hiert und l j % Std. bei 
56° C erwarmt. 


10 

2 0 

30 

4') 


Satz von 1) + 2 ccm NaCl-L5sung 

„ „ 2) -f 2 „ „ 

tt tt 3) + 2 „ ,, 

tt tt 4) 4“ 2 ,, „ j 


5) 1 ccm Rindereerum 56° C. 


1 Std. bei 42° C 
extrahiert und 
V, Std. bei 56° C 
erwarmt 


Einsaat = 38500. 



Komplement 
(10-fach verdiinnt) 

ccm 

Einsaat 

(El-Tor-Bouillon- 

kultur) 

Plattenaussaat 
nach 4 Std. 
Zahl der Kolonien 

Extrakt 1 




0,05 ccm 

0^ 

1 Tropfen 

800 

0,01 „ 

»y 

dgf 

0 

0,005 „ 

yy 

tt 

0 

Extrakt 2 




0,05 ccm 

yy 

yy 

800 

0,01 „ 

yy 

yy 

300 

0,005 „ 

tt 

yy 

15300 

Extrakt 3 




0,05 ccm 

0,01 „ 

yy 

yy 

700 

yy 

yy 

600 

0,005 „ 


?• 

900 
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Komplement 
(10-fach verdimnt) 
ccm 

Einsaat 

(El-Tor-Bouillon- 

kultur) 

Plattenaussaat 
nach 4 Std. 
Zahl der Kolooien 

Extrakt 4 




0,05 ccm 

0,2 

1 Tropfen 
dgf 

1200 

0,01 „ 

it 

900 

0,005 „ 

tt 

ft 

1600 

Extrakt 1' 




0,05 ccm 


ft 

200 

0,01 „ 


ft 

300 

0,005 „ 

ti 

ft 

600 

Extrakt 2 * 




0,05 ccm 


tf 

7000 

0,01 „ 

tt 

yt 

100 

0,005 „ 

ti 

it 

1500 

Extrakt 3' 




0,05 ccm 

ft 

tt 

500 

0,01 „ 

ft 

tt 

700 

0,005 „ 

It 

it 

1700 

Extrakt 4' 




0,05 ccm 

If 

tt 

200 

0,01 „ 

ft 

” 

300 

0,005 „ 

ft 

»> 

300 

Rindereerum 




0,05 ccm 

ft 

a 

0 

0,01 „ 

0,005 „ 

ft 

>» 

0 

>t 

a 

200 

Komplementkontr. 




e 


a 

oo 


Man ersieht ans diesen Versuchen, dafi die Extraktion mit 
der 5-fachen, beziehnngsweise 4-fachen Menge NaCl-LGsung 
immer noch wirksame Extrakte liefert; dabei macbt sich aber 
inbezug auf die quantitativen Verhfiltnisse der Keimvernichtung 
die Menge des Serums, mit der die Vibrionen sensibilisiert waren, 
sehr dentlich bemerkbar. Man sieht waiter, dafi eine Extraktion 
in der einfachen nnd 5-fachen Menge von NaCl-LOsnng durch- 
ans nicht hinreicht, nm w&hrend l-stflndiger Extraktionszeit 
alle ImmunkGrper abznldsen und merkt sehr dentlich, wie die 
zweite Extraktion noch betr&chtlich wirksame Extrakte liefert. 
Diesem Verhalten wnrde eine Anzahl weiterer Versuche ge- 
widmet. 
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Tabelle XI. 

Eine Agarkultur El-Tor in 6 Teile verteilt und mit je 10,0 ccm. akt. 
Binderserum Bensibilisiert und gewaschen. 

1) 1 Teil -f 1,0 ccm NaCll 1 Btd. bei 42° C extrahiert 

2) 2 Teile + 1,0 „ „ > und dann 1 / t Std. bei 

3) 3 „ -f 1,0 „ „ J 56 ° C erwarmt. 

V) Satz von 1) + 1,0 ccm NaClj 1 Std. bei 42° C extra- 
20 ,, „ 2) -f 1,0 „ „ > hiert und dann V f Std. 

3'j „ „ 3) +1,0 „ ., ) bei 56° C erw&rmt 

4) 1,0 ccm Binderserum 56° C. 


Einsaat — 29400. 



Komplement 

Einsaat 

Plattenaussaat 


(10-fach verdunnt) 

(El-Tor-Bouillon- 

nach 4 Std. 


ccm 

kultur) 

Zahl der Kolonien 

Extrakt 1 




0,05 ccm 

0,01 „ 

0,25 

99 

1 Tropfen 

d^. 

0 

0 

0,005 „ 
Extrakt 2 


99 

0 

0,05 ccm 



0 

0,01 „ 

,, 

99 

0 

0,005 „ 
Extrakt 3 

99 


100 

0,05 ccm 



0 

0,01 „ 

99 


0 

0,005 „ 
Extrakt 1' 

99 


100 

0,05 ccm 

99 

, f 

100 

0,01 „ 

99 

99 

1200 

0,005 „ 
Extrakt 2' 

99 


12 300 

0,05 ccm 

„ 

,, 

0 

0,01 „ 

99 


1900 

0,005 „ 
Extrakt 3' 

99 

” 

i 

13500 

0,05 ccm 

,, 


0 

0,01 „ 


,, 

1000 

0,005 „ 

Rinderaerum 4 


99 

200 

0,05 ccm 

,, 

„ 

0 

0,01 „ 

99 

99 

0 

0,005 „ 

99 

99 

100 

Komplementkontr. 



111600 

e 

99 

99 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 





248 


Iiushiro Matsui, 


Digitized by 


Tabelle XII. 


Eine Agarkultur El-Tor in 12 Teile verteilt und mit je 10,0 ccm Rinder- 
serum sen sibil isiert und mit NaCl-Losung gewaschen. 


1) 1 Teil + 1,0 ccm NaCl 

2) 2 Teile +1,0 „ „ 

3) 3 ,, ■+■1,0 „ ,, 

4) 6 „ +1,0 „ „ 

10 Satz von 1) + 1,0 ccm Nad 

20 „ „ 2 )+ 1,0 „ „ 

30 „ „ 3+1,0 „ „ 

40 » >i 4) + 1,0 „ „ - 

5) 1,0 ccm Rinderserum 56° C. 


1 Std. bei 42 0 C extrahiert 
und dann l L Std. bei 50 0 C 
erwarmt 


wie oben 


Einsaat = 9 000. 



Komplement 
(10-fach verdiinnt) 

ccm 

Einsaat 

(El-Tor-Bouillon- 

kultur 

Plattenausaat 
nach 4 Std. 
Zahl der Kolonien 

Extrakt 1 




0,05 ccm 

03 

1 Tropfen 

0 

0,01 

11 

dgf. 

0 

0,005 „ 


n 

0 

0,001 „ 

V 

ii 

100 

Extrakt 2 




0,05 ccm 


ii 

0 

0,01 „ 

jf 

ii 

0 

0,005 „ 

ii 

ii 

0 

0,001 „ 

ii 

ii 

100 

Extrakt 3 




0,05 ccm 

ii 

ii 

400 

0,01 „ 

»> 

ii 

0 

0,005 „ 

,, 

ii 

100 

0,001 „ 

ii 

ii 

200 

Extrakt 4 




0,05 ccm 

ii 

ii 

0 

0,01 „ 

»> 

ii 

0 

0,005 „ 


ii 

0 

0,001 „ 

ii 

ii 

0 

Extrakt 1' 




0,05 ccm 

„ 

ii 

0 

0,01 „ 

ii 

ii 

1800 

0,005 „ 

ii 

ii 

1900 

0,001 „ 

ii 

ii 

9000 

Extrakt 2' 




0,05 ccm 

ii 

ii 

0 

0,01 „ 

ii 

i» 

0 

0,005 „ 

ii 

ii 

0 

0,001 „ 

ii 

ii 

1300 
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Komplement 
(10-fach verdiinnt) 
ccm 

Einsaat 

(El-Tor-Bouillon- 

kultur) 

Plattenaussaat 
each 4 Std. 
Zahl der Kolonien 

Extrakt 3' 




0,05 ccm 

0,3 

1 Tropfen 

0 

0,01 „ 

11 

dgl. 

100 

0,005 „ 

11 


900 

0,001 „ 

J’ 

11 

3100 

Extrakt 4' 




0,05 ccm 

1 

11 

11 

0 

0,01 „ 

i 

11 

11 

0 

0,005 „ 

11 

11 

100 

0,001 „ 

11 

11 

500 

Rinderserum 




0,05 ccm 

11 

11 

0 

0,01 „ 

11 

11 

0 

0,005 „ 

11 

11 

0 

0,001 „ 

11 

11 

500 

Komplementkontr. 




e 

1 n 

11 

DO 


Man ersieht aus diesen Versuchen, bei denen gleichmSfiig 
sensibilisierte Vibrionen in verschiedenen Mengen Kochsalz- 
lOsnng zur ersten Extraktion verwendet wurden, dafi die er- 
haltenen ersten Extrakte ungef&hr gleich stark sind, gleich- 
gtlltig, ob die einfache Oder mebrfache Yibrionenmenge ex- 
trahiert wurde. 

In dieser Hinsicht stimmen sie mit den bereits vorher 
angefflhrten Ergebnissen iiberein. Die zweiten Extrakte hin- 
gegen werden urn so st&rker, aus je mehr sensibilisierten 
Vibrionen sie gewonnen wurden; von wenigen Vibrionen 
geht somit der grOfite Teii der gebundenen Normalimmun- 
kdrper schon in den ersten Extrakt fiber, von stark sen¬ 
sibilisierten ungef&hr genau die gleichen Mengen, so dafi 
noch genfigend viele Immunkdrper an den Vibrionen zurfick- 
gebalten werden, um einen zweiten, wirksamen Extrakt zu 
liefern. 

Daraus ergibt sich der Schlufi, dafi bei der ersten 
Extraktion in NaCl-Ldsung fiberhaupt nur eine 
bestimmte Konzentration von Immunkdrpern er- 
reichbar ist 
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Tabelle XIII. 


Eine Agarkultur El-Tor in 5 Teile verteilt 


2 ) 

3 

4 


!! 


1 Teil + 8,0 ccm Rindereerum (akt) 
1 n 4" 4,0 ,, ,, 

„ + 2,0 ., „ 

n 4" ii i) 


rj 

it * 


sensibilisiert 
nnd ge- 
waschen 


Mit je 1 ccm NaCl-Lfeung 1 Std. bei 42° C extrahiert, dann l /* Btd. bei 
56 °C. erwarmt 



4 - 1,0 ccm NaCl 
+ 1|0 », 

+ 1,0 „ 

4 * 1,0 „ 


rj 

»» * 


8 

3') 

40 


l'O Sate von 10 4-1,0 ccm NaCl 


2 ") 
3 ~ 
4- 


5) 1,0 ccm Rindereerum 56° C. 


3 



wie oben extra¬ 
hiert und 
erwarmt 


wie oben 


Es wurden also erete, zweite und dritte Extrakte gewonnen. 


Einsaat = 21400 



Kom piemen t 
(10-fach verdiinnt) 

ccm 

Einsaat 

(El-Tor-Bouillon- 

kultur) 

Plattenaus8&at 
nach 4 Std. 
Zahl der Kolonien 

Extrakt 1 

0,05 ccm 

0,01 „ 

0,005 „ 

02 

It 

1, 

1 Tropfen 
dgL 

II 

0 

400 

2200 

Extrakt 2 

0,05 ccm 

0,01 : , 

0,005 „ 

,1 

II 

II 

I, 

Jl 

II 

500 

3 700 
29100 

Extrakt 3 

0,05 ccm 

0,01 „ 

0,005 „ 

,1 

n 

i, 

II 

1, 

1 , 

1600 

116000 

oo 

Extrakt 4 

0,05 ccm 

0,01 „ 

0.005 „ 

,i 

i, 

,1 

II 

II 

II 

152000 

oc 

oo 

Extrakt 1' 

0,05 ccm 

0,01 „ 

0,005 „ 

ii 

ii 

n 

II 

II 

II 

100 

700 

108000 

Extrakt 2' 

0,05 ccm 

0,01 „ 

0,005 „ 

,i 

ll 

II 

II 

1600 

58300 

234000 
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Komplement 
(10-fach verdunnt) 
ccm 

Einsaat 

(El-Tor-Bou illon- 
kultur) 

Plattenaussa&t 
nach 4 Std. 
Zahl der Kolonien 

Extrakt 3' 




0,05 ccm 

0,2 

1 Tropfen 

4000 

0,01 „ 

7 

dgf. 

136000 

0,005 „ 

7 

77 

oo 

Extrakt 4' 




0,05 ccm 

77 


oo 

0,01 „ 

77 


oo 

0,005 „ 

77 

77 

oo 

Extrakt 1" 




0,05 ccm 

77 

77 

2 200 

0,01 „ 

77 


235 000 

0,005 „ 

77 

77 

OO 

Extrakt 2" 




0,05 ccm 

77 

77 

6 700 

0,01 „ 

77 

77 

235 000 

0,005 „ 

77 

77 

oo 

Extrakt 3" 




0,05 ccm 

»7 

77 

92000 

0,01 „ 

>• 

77 

Oi.' 

0,005 „ 

77 

77 

00 

Extrakt 4" 




0,05 ccm 

77 

77 

oo 

o,oi „ 

0,005 „ 

77 

77 

oo 

77 

77 

oo 

Binderserum 5 




0,05 ccm 

77 

77 

0 

0,01 „ 

77 

77 

0 

0,005 „ 

77 

77 

100 

Komplemeotkontr. 

e 

77 

77 

oo 


Man ersieht ans diesem Versuche, bei dem eine dreimalige 
Extraktion der gleichen sensibilisierten Vibrionen vorgenommen 
worden war, daB nach scbwacher Sensibilisiernng schon der 
zweite Extrakt ganz nnwirksam geworden ist oder doch in 
seiner Wirkung nachl&Bt, wfihrend nach relativ starker Sen- 
sibilisierung selbst im dritten Extrakte noch Spuren von 
Bakterizidie kenntlich sind. 

So ist in verschiedener Weise, aber mit ganz flberein- 
stimmendem Erfolge, die wichtige Tatsacbe zn erweisen ge* 
wesen, daB durch Extraktion von sensibilisierten Vibrionen 
nur eine bestimmte ein fflr allemal gleiche Menge bakterio- 
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lytischer ImmunkOrper in NaCl-L8sung abgel8st werden 
kann. 

Eine hdhere Konzentrierung Qber dieses M&fi 
hinaus ist bei einstflndiger Extraktion sdauer bei 
42°Cnicht moglich; die Konzentration entspricht 
dabei, so weit sich dies feststellen lftBt, jener, 
welche die Imraunkdrper in dem zur Sensibili- 
sierung benfitzten Serum haben. 

Im AnschluB an diese Ergebnisse wurde nocb untersucht, 
ob durch Anwendung anderer Temperaturen als 42° C das 
Ergebnis der Extraktion zu modifizieren ware. 


Tabelle XIV. 

Eine Agarkultur El-Tor wird in 10 Teile verteilt und mit je 10,0 ccm 
Rinderserum sensibilisiert und zweimal mit NaCl-Ldeung gewaschen. 

1 ) 1 Teil + 1,0 ccm NaCl 1 Std. bei 0° C (Eiswasser) extrahiert 

2) 1 „ +1,0 „ „ 1 „ „ Zimmertemperatur „ 

3) 1 „ +1,0 „ „ 1 „ „ 37° C (Brutschrank) „ 

4) 1 „ + 1,0 „ „ 1 ,, „ 42° „ „ „ 

5) 1 „ + 1,0 „ ,. 1 „ „ 48° „ „ ., 

6) 1 „ + 1,0 „ „ 1 „ „ 56° „ ,. „ 

und dann '/» Std bei 56® C erwarmt. 

7) 1,0 ccm Rinderserum 56° C. 


Einsaat = 29300. 



Komplement 
(10-fach verdunnt) 
ccm 

Einsaat 

(El-Tor-Bouillon- 

kultur) 

Plattenaussaat 
nach 4 Std. 
Zahl der Kolonien 

Extrakt 1 




0,05 ccm 

0,2 

1 Tropfen 

200 

0,01 „ 


dgl. 

28000 

0,005 „ 


J? 

29 500 

Extrakt 2 




0,05 ccm 

i? 

1} 

0 

0,01 „ 


y* 

4 600 

0,005 „ 


yy 

33 300 

Extrakt 3 




0,05 ccm 


yy 

0 

0,01 „ 

)> 

yy 

14 400 

0,005 „ 


yy 

104800 

Extrakt 4 




0,05 ccm 

?> 

yy 

0 

0,01 

?> 

yy 

100 

0,005 „ 


yy ! 

22000 
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Komplement 
(10-fach verdunnt) 
ccm 

Einsaat 

(El-Tor-Bouillon- 
kultur) 

Plattenaussaat 
nach 4 Std. 
Zahl der Kolonien 

Extrakt 5 


i 


0.05 ccm 

0,2 

1 Tropfen 

0 

0,01 „ 

II 

dgL 

25 200 

0,005 „ 

n 

II 

31 700 

Extrakt 6 




0,05 ccm 

ji 

?I 

400 

0,01 „ 

ji 

II 

8500 

0,005 „ 

ii 

II 

64 300 

Binderser. 7 




0,05 ccm 

jj 

yj 

0 

0,01 „ 


II 

200 

0,005 „ 

i? 

JI 

2400 

Komplementkontr. 




e 

ji 

II 

52 000 


Man ersieht daraus, dafi bei jeder Temperatur eine Ab- 
16sung von Immunkdrpern eintritt, dafi Temperaturen zwischen 
20 and 48° die giinstigsten sind, und dafi eine Abweichnng 
von der in den mitgeteilten Versuchen eingebaltenen Tem¬ 
peratur von 42° C keinen Vorteil bringen kann. 

Zum Schlnsse sei nur kurz auf einige Experimente ein- 
gegangen, bei denen zur Sensibilisierung statt Rinderserum 
Pferde- and Schweineserum verwendet wurde, welche beide 
stark bakterizid gegen Vibrio El-Tor wirken. 

Tabelle XV. 


Zwei Agarkulturen El-Tor in 10 Teile verteilt. 


1 

2 ) 1 

3) 1 

4) 1 

5) 1 

6 1 


1 Tail + 15,0 
+ 7,5 
+ 2,5 


+ 15,0 
+ 7,5 
+ 2,5 


ccm akt. Pferdeserum 

•I II l « 

„ „ Schweineserum 

ii ii >i 

ii ii n 


seiiBibilisiert und gewaschen 


mifc je 1,0 ccm NaCl-Ldsung 1 Stunde bei 42° C extrahiert und dann 
V, Stunde bei 56° C erwarmt 


7) 1,0 ccm Pferdeserum 56° C. 

8 ) 1,0 „ Schweineserum 56° C. 
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Kom piemen t 
(10-fach) verdiinnt 
ccm 

Einsaat 

(El-Tor-Bouillon- 

kultur) 

Plattenaussaat 
nach 4 StcL 
Zahl der Kolonien 

Extrakt 1 




0,05 ccm 

0,2 

1 Tropfen 

0 

0,01 „ 

tl 

dgT. 

0 

0,005 „ 

71 

11 

0 

Extrakt 2 




0,05 ccm 

11 

11 

0 

0,01 „ 

11 

11 

200 

0,005 „ 

11 

11 

0 

Extrakt 3 




0,05 ccm 

11 

11 

4500 

0,01 „ 

11 

11 

5 200 

0,005 „ 

11 

11 

7 700 

Extrakt 4 




0,05 ccm 

11 

11 

0 

0,01 „ 

11 

11 

100 

0,005 „ 

11 

11 

300 

Extrakt 5 




0,05 ccm 

11 

11 

0 

0,01 „ 

11 

11 

2200 

0,005 „ 

11 

11 

3000 

Extrakt 6 




0,05 ccm 

11 

11 

500 

0,01 „ 

11 

11 

1400 

0,005 „ 

11 

11 

3900 

Pferdeserum 7 




0,05 ccm 

If 

11 

0 

0,01 „ 

11 

11 

0 

0,005 „ 

11 

11 

100 

Schweineserum 8 




0,05 ccm 

11 

11 

0 

0,01 „ 

>1 

11 

0 

0,005 „ 

11 

11 

200 

Komplementkontr. 




e 

11 

11 

3 800 


Tabelle XVL 

Eine Agarkultur El-Tor in 5 Teile verteilt. 

1 ) 1 Teil -f 9,0 ccm Pferdeserum (akt.) ) 

2 ) 1 -1-30 I 

3 1 ;; +9,0 Schw^neeerum''(akt.) }«ensibilisiert un d gewafichen 

4) 1 „ + 3,0 „ „ „ J 

mit je 10 ccm NaCl-Lbsung 1 Stunde bei 42° C extrahiert und dann 
V, Stunde bei 56° C erwarrat 

5) 1,0 ccm Pferdeserum 56° C. 

6 ) 1,0 ccm Schweineserum 56° C. 
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Einsaat = 28 700. 



Korn piemen t 
(10-fach) verdiinnt 
ccm 

Einsaat 

(El-Tor-Bouillon- 

kultur) 

Flattenaussaat 
nach 4 Std. 
Zahl der Kolonien 

’ Extrakt 1 




0,05 ccm 

0,2 

1 Tropfen 

0 

0,01 „ 

dgf. 

100 

0,005 „ 

,, 

>> 

100 

Extrakt 2 




0,05 ccm 



1600 

0,01 „ 



41000 

0,005 „ 

V 


24200 

Extrakt 3 




0,05 ccm 



400 

0,01 „ 



18100 

0,005 „ 



2000 

Extrakt 4 




0,05 ccm 



5200 

0,01 „ 


,, 

6 500 

0,005 „ 



61900 

Abgufi 1 




0,05 ccm 



0 

0,01 „ 

,, 

. 

1500 

0,005 „ 

?> 

J, 

400 

AbguB 2 




0,05 ccm 

,, 

} , 

200 

0,01 „ 

„ 

,, 

58 200 

0,005 „ 


1 

>> 

oo 

Abgufi 3 

i 



0,05 ccm 

1 

,, 

1 

200 

0,01 „ 

,, j 

», 

4000 

0,005 „ 

! 

v ! 


4 900 

Abgufi 4 




0,05 ccm 

,, 


128 000 

0,01 „ 

,, 

», 

190000 

0,005 „ 



oo 

Pferdeserum 5 




0,05 ccm 

,, 

,, 

0 

0,01 „ 

0,004 „ 

,, 

,, 

400 

?? 

,, 

1400 

Schweineserum 6 




0,05 ccm 

,, i 

,, 

100 

0,01 „ 

„ 

,, 

300 

0,005 „ 


?> 

1 100 

Eomplementkontr. 




e 



oo 


Man ersieht aus diesen Versuchen, daB im Prinzip Pferde- 
und Schweineserum sich dem Eindersernm ganz analog ver- 
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halten, doch m5ge darauf hingewiesen warden, dafi in anderen 
Versuchen aus Schweineserum, obwohl dasselbe an sich gat 
wirkte, nur ein sehr geringwertiger Extrakt erhalten wurde. 

Znsammenfassnng. 

Dnrch einstflndiges Behandeln von mit Rindersernm sen- 
sibilisierten El-Torvibrionen in Kochsalzldsung bei 42° C 
lassen sich stark bakterizid wirksame Extrakte erhalten. 

Zur Erkl&rung mufi angenommen werden, dafi die von 
den Vibrionen gebnndenen bakteriolytischen Norraalimmun- 
kdrper wieder an die umgebende Fliissigkeit abgegeben werden. 

Es wird nun auf verschiedene Weise gezeigt, dafi es fflr 
die Anh&ufung solcher Immunkdrper in der indifferenten 
Kochsalzldsung eine Grenze gibt, welche nicht flberschritten 
werden kann. Die so erhaltene maximale Immunkdrperkon- 
zentration entspricht ungefShr derjenigen, welche in dem zur 
Sensibilisierung verwendeten Serum vorhanden war. 

Es wird weiter gezeigt, dafi sensibilisierte Vibrionen bei 
jeder Temperatur die aufgenommenen Immunkdrper wieder 
abgeben, dafi hierfflr aber die Temperatur von etwa 42° C am 
gflnstigsten ist. 

Pferde- und Schweineserum verhalten sich dem Rinder- 
serum analog. 
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[Aus dem Kgl. Institut ftir InfektioDskraokheiten „Robert Koch“ 
in Berlin (Direktor: Geh. Obermedizinalrat Prof. Dr. L8 ffler); 

Laboratorium fflr Tropenkrankheiten.] 

Ueber die Wirksambeit ron LOsungen Ton Arzneiinitteln 

in Sernm. 

Von 

Prof. Dr. Sohilling und Dr. Ooretti. 

Berlin. Parma. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 26. Juni 1914.) 

Gelegentlich ihrer Versuche fiber Immunisierung gegen 
Nagana haben Schilling und Schreck folgende Beobach- 
tung gemacht: 

Einem Pferde, welches an einem Rflckfall der Tsetse- 
krankheit litt, wurde Salvarsan in einer Menge von 21 mg 
pro Kilo Kfirpergewicht intravenfis injiziert Etwa 1 Minute, 
nachdem das letzte Salvarsan durch den Trichter eingelaufen 
und Reste der Ldsung mit Kochsalzlosung nachgespfllt waren, 
wurde Blut aus derselben Kanflle entnommen. Das aus dieser 
Blutprobe gewonnene Serum nun erwies sich, mit Trypano- 
somen desselben Stammes, mit dem das Pferd seinerzeit in- 
fiziert worden war, gemischt, als hochgradig parasitizid: in 
wenigen Minuten waren die Trypanosomen vfillig unbeweglich 
und in kfirzester Zeit aufgelost. 

Im AnschluB an diese Beobachtung wurden bier in 
Berlin von uns weitere Versuche in dieser Richtung angestellt, 
welche zwar nicht abgeschlossen sind, aber doch so bemerkens- 
werte Ergebnisse gezeitigt haben, dafi ihre Verdffentlichung 
gerechtfertigt erscheint. 

Wir haben uns zuerst davon fiberzeugt, daB es nicht not- 
wendig ist, das Arzneimittel dem lebenden Pferde in die Blut- 
bahn zu bringen, um dann aus dem Blute erst wieder das wirk- 
same Serum zu gewinnen, sondern es genfigt, frisches Pferde- 

Zdtachr. f. ImmimftftUfortchniif. Orif. Bd. ZX1U. 18 
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serum als LOsungsmittel far das Arzneimittel, z. B. Brech- 
weinstein zu verwenden. Hierbei wurde die erste Ldsung 
1:100 in Kochsalzlosung gemacht, die weiteren Verdflnnungen 
aber mit frischera Pferdeserum angesetzt. Die Trypanosomen- 
anfschwemmung wurde in der Weise hergestellt, daB wir 
Ratten, welche im aufsteigenden Aste der Infektion sich be- 
fanden, durcb Chloroformieren tOteten und mit einer Spritze, 
die etwas 2-proz. Natrium-Citratbouillon enthielt, das Blut 
aus dem rechten Ventrikel aufsogen. Von dieser Auf- 
scbwemmung wurden so viel Tropfen der ArzneimittelIGsung 
zugesetzt, daB im Gesichtsfeld etwa 1—2 Trypanosomen zu 
finden waren. In kurzen Zeitabschnitten wurden dann die 
Erscheinungen des Absterbens an den Trypanosomen be- 
obachtet. In den folgenden Tabellen ist aber nur die Be- 
weglichkeit als Mafistab genommen; es bedeutet: 

0 = vollkommen unbeweglich 
+ = eben noch wahmehmbare Bewegungen 
+ + = schwache Beweglichkeit 
+ + + = gut beweglich 

+ + + + = voile Beweglichkeit wie bei den Kontrollen. 

Tabelle L 

Abeteigende Mengen von Brechweinetein, in frisehem normalem 
Pferdeserum gelbst (Keihe A); dieselben Mengen, in Citratbouillon ge- 
ldst (Reihe B). Zu jeder Probe 5 Tropfen einer Suspension von Trypano¬ 
soma brucei (Stamm Siena) zugesetzt 


Verdunnung 

nach 

7. Btd. 

Reihe A 
nach 
•U ®td. 

nach 

2 Std. 

nach 

'/* Btd-. 

Reihe B 
nach 

*L Btd. 

nach 
2 Std. 

1:1000 

0 

__ 

_ 

+ + 

0 

0 

1:2000 

0 

— 

— 

+ + + 

0-+ 

0 -+ 

1:3000 

0 

— 

— 

+ + + 

+ 

+ 

1:4000 

0 

— 

— 

+ + + 

++ + 

+ 

1:6000 

0 

— 

— 

+ + + + 

+++ 

+ + 

1:6000 

0 

— 

— 

+ + + + 

+++ 

+ + 

1:7000 

0- + 

0 

— 

+ + + + 

++++ 

+ + + 

1:8000 

0- + 

0 

— 

+ + + + 

++++ 

+ + + 

1:9000 

+ 

0 

+ 

+ + + + 

++++ 

+++ 

1:10000 

+ 

+ 

0 —1" 

+ + + + 

++++ 

++ + 

Serum kontrolle 

+ + + + 

++++ 

++++ 

+ + + + 

++++ 

+++ 


Nacb 8 /« Stunden waren die Trypanosomen in einer 
Lbsung 1:9000 in normalem Pferdeserum vollkommen un¬ 
beweglich, w&hrend sie in dem Kontrollrdhrchen (Brechwein- 
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stein 1:9000 in Bouillon gel6st) noch vollkoramen beweg- 
lich waren. Bei Verdtlnnungen 1:6000 trat dieser frappante 
Unterschied schon nach einer Viertelstunde deutlich hervor. 

Die Bedeutung des Serumzusatzes gebt in klarer Weise 
auch aus Tabelle II hervor. Hier hatten wir den Brech- 
weinstein nicht in Serum, sondern in KochsalzlOsung auf- 
gelbst und setzten einerseits Trypanosomen inPferdeserum 
suspendiert, andererseits dieselben Trypanosomen in Citrat- 
bouillon aufgeschwemmt zu. Hier tritt die Wirkung nach 
einer Viertelstunde bei Verdiinnungen von 1:7000 deutlich 
hervor und ist nach einer Stunde auch bei 1: 9000 gut er- 
kennbar. Es genflgt also schon eine kleine Menge Serum, 
wie sie in diesem Falle in 5 Tropfen vorhanden war, urn die 
Wirkungen des Brechweinsteins zu steigern. Pferdeserum 
allein aber ist ein vorzugliches Konservierungmittel fflr lebende 
Trypanosomen (s. d. Kontrollen). 

Tabelle II. 

Absteigende Mengen Brechweinstein werden in Kochsalzltoung 0,9 Proz. 
geldst, bierzu werden je 5 Tropfen Trypanosomensuspension zugesetzt, 
welcbe in Beihe A in frischem normalem Pferdeserum, in Beihe B in 
Citratbouillon hergestellt worden waren. 


Verdiinnung 

nach 
‘/ 4 Std. 

Keihe A 
nach 

1 Std. 

nach 

2 Std. 

nach 

V, Std. 

Reihe B 
nach 1 
1 Std. | 

nach 

2 Std. 

1:1000 

0 

0 

_ 1 

1 0-+ 

0 


1 :20(10 

0 

0 

— 

0 -+ 

0 


1:3000 

0 

0 

i 

0 -+ 

0 


1:4(00 

0 

0 

— i 

0-+ 

0 -+ 


1:5000 

0 

0 

— 

+ 

0 -+ 

-i- 

1:6000 

0 

0 

— 

+ 

+ 

+ 

1:7000 

0 

0 

— 

+ + 

++ 

+ 

1:8000 

0 -+ 

0 

— 

+++ 

f + 

+ 

1:9000 

°-+ 

0 

. 

; + + + + 

+ + 

+ 

1:10000 

0 -+ 

o-+ 

+ 

i 

o 

1 + + + + 

++++ 

+ 


Am schdnsten kann man das Phfinomen beobachlen, 
wenn man zu einem Tropfen Tartarus stibiatus-Serum 1:3000 
einen ebenso groBen Tropfen der Trypanosomensuspension 
zusetzt und mit einem Deckglas bedeckt. Dann sieht man, 
wie die Trypanosomen schon innerhalb einer Minute ihre Be- 
wegungen verlangsamen und einstellen, wie sie allmShlich 
immer bizarrere Formen annehmen, bis sie sich schliefilich 
vollkommen aufldsen und dem Auge entschwinden. 
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Auch mit inaktiviertem Serum kann man das Phan omen 
erzielen. 


Tabelle III. 


Versuchsanordnung wie in Tabelle I. nur wurde inaktiviertes 
statt des frischen Pferdeserums verwendet. 



1 Reihe A: inaktiv. Pferdeserum 

! Reihe B: Citratbouillon 

Verdiinnung 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 


>/ 4 Std. 

1 Std. 

2 Std. 

l'/ 4 Std. 

1 Std. 

2 Std. 

1:1000 

0 

_ 

_ 

0- + 

0 

_ 

1:2000 

0 

— 

— 

0-+ 

0 

— 

1:3000 

0 

— 

— 

0-+ 

0 i 

— 

1:4000 

0 

— 

— 

0-+ 

0 1 


1:5000 

0 

— 

— 

+ + 

0-h 

0 

1:6000 

0 

— 

— 

+ + + 

0-+ 

0-+ 

1:7000 

0 

— 

— 

+ + + 

++ 

+ 

1:8000 

0-1- ! 

0 

— 

+ + + 

+++ 

+ 

1:9000 

o—F ; 

0 

— 

+ + + + 

+++ 

+ + 

1:10000 

0-+ | 

0-+ 

0-+ 

+ + + + 

++++ 

+++ 


Wir baben verschiedene andere Sera in bezug auf ihre 
trypanozide Wirkung geprflft. Der Unterschied zwischen 
BrechweinsteinlOsung in Serum und in Citratbouillon ist stets 
ein frappanter, doch ist die Wirkung bei Rinder-, Ziegen- 
und Kaninchenserum nicht so weitgebend wie bei Pferde- 
serum. 


Tabelle IV. 

VerBuchsanordnung wie in Tabelle I, nur wurde statt des Pferde- 
senuns inaktiviertes Kinderserum verwendet. 



1 Reihe A: Rinderserum 

Reihe B: Citratbouillon 

Verdiinnung 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 


7 4 Std. 

7 . std. 

2 Std. 

7. Std. 

7. Std. 

2 Std. 

1:1000 

0 

_ 

_ 

+ + 

0 -+ 

0 

1:2000 

0 

— 

— 

+ + + 

+ 

0 -+ 

1:3000 

0 -+ 

0 

— 

+++ 

4* 4 

0 -+ 

1:4000 

0 -+ 

0 

— 

4- + + 

44 

4 

1:5000 

+ 

0 

— 

+++ 

+++ 

++ 

1:6000 

+ 

0 

— 

++++ 

+++ 

+++ 

1:7000 

+ 

0 

— 

++++ 

++++ 

++++ 

1:8000 

H- + 

0 -+ 

— 

++++ 

++++ 

++++ 

1:9000 

+ 

0 -+ 

0 -+ 

++++ 

++++ 

++++ 

1:10000 

+ 

0 —|- 

0 —|- 

++++ 

++++ 

++++ 

Serumkontrolle 

+ + + + 

+ + + + 

++++ 

. 

. 

. 


Es lag nun nabe, aucb andere Substanzen als gerade den 
Brechweinstein im Serum zu Ibsen und so zu prflfen. Auf 
Grund des oben erw&hnten Versuchs am lebenden Pferd mufiten 
wir erwarten, daB speziell das Salvarsan besonders gflnstig 
wirken wflrde. In der Tat wirkt es auch in hohen Verdtin- 
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nungen ziemlicb energisch auf die Trypanosomen ein, aber es 
ist gleichgultig, ob wir die Substanz in Citratbouillon oder in 
Serum unter Zusatz von etwas Natronlauge lftsten. 

Tabelle V. 


Dieselbe Versuchsanordnung wie in Tabelle I, nur wird an Stelle dea 
Brechweinsteins Salvarsan verwendet. 



Reihe A: Salvarsan in 

Reihe B: Salvarsan in 

Verdunnung 

Pferdeserum 

Citratbouillon 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 


l U std. 

7« std. 

2 Std. 

>/ 4 Std. 

7« std. 

2 Std. 

1:1000 

0 -+ 

0 

0 

0 -+ 

0 

0 

1:2000 

o-+ 

0 

0 

0 -+ 

0 

0 

1:3000 

+ 

0 

0 

+ 

0 

0 

1:4000 

++ 

0 

0 

+ + 

0 

0 

1:5000 

+++ 

0 -+ 

0 

+ + + 

0 -+ 

0 

1:6000 

+++ 

0 -+ 

0 

T+ + 

0 -+ 

0 

1:7000 

+ + + 

+ 

0 

+ + + 

0 -+ 

0 

1:8000 

+++ 

+ 

0 

+ + + 

+ 

0 

1:9000 

+++ 

+ 

0 

+ + + 

+ 

0 

1:10000 

+++ 

+ 

0 

+ + + 

++ 

0 

Serurokontrolle 

++++ 

++++1 

++++ 


! 



Ebenso verhSlt sich Atoxyl und Trypanrot (Tabellen niebt 
abgedruckt). 

In Tabelle VI ist ein Versuch dargestellt, welcher uns 
dartiber aufklSren sollte, wieviel Serum notwendig sei (bei 
gleicher EndverdOnnung), urn den gewflnschten Efifekt zu er- 
zielen. Es zeigte sicb, dafi Serum, zu gleichen Teilen mit 
Bouillon gemischt, noch eine deutliche Wirkung erzielt. 

Tabelle VI. 

Gleiche Mengen Brechweinstein werden im Verhaltnis 1:5000 in 
gleichen Mengen Fliissigkeit geldst, die aber absteigende Mengen nor- 
malen Pferdeserums enthalten: 


Brechweinstein in 
1:5000 gelbst in 

nach V 4 Std. 

nach */ 4 Std. 

nach l 1 /* Std. 

1 ccm remen Pferde¬ 
serums 

0-+ 

0 


0,75 Serum 

0,25 Bouillon 

0-+ 

0-+ 

0 

0,5 Serum 

0,5 Bouillon 

++ 

+ 

0-+ 

0,25 Serum 

0,75 Bouillon 

+++ 

+++ 

++ 

0,1 Serum 

0,9 Bouillon 

++++ 

++++ 

++ + 
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Ein Pferd, experimentell mit Nagana, Stamm Siena, infi- 
ziert, Gewicht 250 kg, erhielt im ganzen 4,5 g Brechweinstein 
in Kochsalzldsung gel5st, in die Vene injiziert. Wenn man 
annimmt, daB das Gewicht der gesamten Blutmenge eines Tieres 
gleich Vii des Kdrpergewichts sei, so wQrden 4,5 g des Arznei- 
mittels in 18 kg Blut einer Verdflnnung von etwa 1:4000 ent- 
sprechen. Dem Pferde wurde 24 Stunden nach der Ein- 
spritzung Blut entnommen und das Seriim in seiner Wirkung 
auf die Trypanosomen mit einer Serie von Verdiinnungen des 
Brechweinsteins in Normalserum verglichen. Aus der bei- 
folgenden Tabelle VII ergibt sich, daB das Serum des kranken 
Pferdes ungef&hr ebenso wirkt wie eine Brechweinsteinl5sung 
1:30000 in Normalserum. Wollte man annehmen, daB die 
Serumwirkung allein auf der Menge des darin gelbsten Arznei- 
mittels beruhe, so wQrde man aus dem Versuche folgern 
mfissen, daB nur mehr der 7,5. Teil des eingespritzten Brech¬ 
weinsteins nach 24 Stunden im Serum des Tieres vorhanden 
sei. Solche Berechnungen sind naturlicb sehr ungenau, 
immerhin geben sie wenigstens ein ann&herndes Bild der 
quantitativen Verh&ltnisse. 

Tabelle VII. 


In Beihe A wird ein Vereuch gleich dem der Tabelle I angesetzt; in 
Beihe B Serum eines 24 Stunden vorher mit Brechweinstein behandelten 
Pferdes mit Trypanosomen-Suspension gemischt. 


1 

Reihe A: Serum eines normalen 

Reihe B: Serum des mit Tart. 

Verdun n ung 

Pferdes mit Tart, stibiat. 

stibiat behandelten Pferdes 

nach 

nach 

nach 

nach 1 

1 nach 

nach 


V« std. 

7 4 Std. 

1'/, Std. 

V. std. 

7 « Std. 

l 1 /, Std. 

1:1000 

0 

_ 1 

__ 




1:5000 

0 -+ 

0 

— 




1:10000 

0 -h 

0 -+ 

0 —h ! 

1 



1:20000 

+ 

+ 

! + 




1:30000 

+ + 

+ 

+ 

++ 

4- 

+ 

1:40000 

+ + 

! + + 

+ 4~ 

1 



Serumkontrolle 

1 ++++1++++ 

4- + + + 1 





Ferner stand uns ein 8 Wochen altes Fohlen zur Ver- 
fflgung, welches mit Nagana (Stamm Siena) infiziert war und 
mit 3 Brechweinsteininjektionen (je 7 mg pro Kilogramm) 
von seinen Trypanosomen befreit worden war. Das Serum 
dieses Tieres schQtzte, wenn 0,5 ccm mit 2 Tropfen einer 
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Trypanosomenaufschwemmung versetzt und einer Maus intra- 
peritoDeal injiziert warden, diese vor der Infektion. Gs war 
nan interessant zu seben, ob die parasitizide Eigenschaft eines 
solchen Serums grOBer ist als die eines Normalserums. Dies 
ist nicht der Fall, wie ans Tabelle VIII hervorgeht. Wohl ist 
innerhalb der ersten Viertelstunde ein Unterschied vorbanden, 
der sich aber spSter vollkommen ausgleicht 

Tabelle VIII. 

Serum ron Fohlen 6069, das mit Nagana, Stamm Siena, infiziert und 
20 Tage vorher mit Tart stibiatus behandelt worden war (Reihe A); zur 
Kontrolle norm ales Pferdeserum. Zugesetzt wurden Trypan osomen des 
B tamm es Siena. 



Reihe A: Serum des 

Reihe B: norm ales 

Verdimnung 

beh&ndelten Fohlens 

Pferdeserum 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 


l /« std. 

'U Std. 

l 1 /, Std. 

V4 std. 

7« std. 

17, Std. 

1:2000 

0 

_ 

_ 

o—+ 

0 

_ 

1:3000 

0 

— 

— 

o-+ 

0 

— 

1:4000 

0 

— 

— 

0 -+ 

0 

— 

1:5000 

0 

— 

— 

0 -+ 

0 -+ 

0 

1:6000 

0 -+ 

0 

— 

+ 

0 -+ 

0 

1:7000 

0 —(- 

0 -+ 

0 

+ 

0 -+ 

0 

1:8000 

Q—+ 

0 -+ 

0 -+ 

+ 

+ 

0 -+ 

1:9000 

0 -+ 

0 -+ 

0 —|- 

++ 

+ 

0 -+ 

1:10000 

+ 

0 -+ 

0 -+ 

+++ 

++ 

0-4- 

1:12000 

+ + + 

+ j 

0 -+ 

++++ 

+++ 

+ 

1 

l 

4-4- + + 

+++ 

+++ 

— 

— 

— 


Daraus geht hervor, daB diejenigen Stoffe, welche im 
Mfiuseversucb parasitentOtend wirken, mit denjenigen Sub* 
stanzen, welche beim Zusatz von Brechweinstein in Wirksam¬ 
keit treten, nichts zu tun haben. 

Das gleiche Serum des Foblens wurde nicht bloB gegen 
denjenigen Trypanosomenstamm, mit welchem das Fohlen 
vorher infiziert worden war, geprilft, sondern auch gegen 2 
andere St&mme, gegen Stamm Hamburg alt, welcher mit dem 
bekannten Stamm Prowazek identisch ist, und gegen Stamm 
Hamburg recens, welcber gleich ist Stamm Hamburg alt, aber 
inzwischen einmal durch Glossina morsitans flbertragen worden 
ist Tabelle IX und X zeigen, daB kein wesentlicher Unter¬ 
schied zwischen den einzelnen St&mmen besteht. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



264 


Schilling und Goretti, 


Digitized by 


Tabelle IX. 


Derselbe Versuch wie in Tabelle VIII, nur wurde fur Reihe A an 
Stelle des Stammes Siena Trypan oeomen von Stamm Hamburg alt, 
fur Reihe B Stamm Hamburg recens verwendet 



Reihe A: Stamm 

Reihe B: Stamm 

Verdiinnung 

Hamburg alt 

Hamburg recens 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 


V, Std. 

s / 4 Std. 

1V. Std. 

*/« Std. 

•I. std. 

1V, Std. 

1:2000 

0 


__ 

0 

_ 

_ 

1:3000 

0 

— 

— 

0 -+ 

0 

_ 

1:4000 

0 

— 

— 

0 -+ 

0 

_ 

1:5000 

o-+ 

0 

— 

0 -+ 

0 

_ 

1:6000 

0 —1- 

0 

— 

0 -+ 

0 

— 

1:7000 

0 -h 

0 

— 

0 -h 

o —h 

0 

1:8000 

+ 

0 -+ 

0 

+ 1 

0 -+ ' 

0 

1:9000 


o-+ 

0 -+ 

+ + 

0 -+ 

0 -+ 

1:10000 

+++ 

+ 

0 -+ 

+ + + 1 

! + 1 

0 -+ 

Serumkontrolle 

++++ 

+++ 

+++ 





Wenn nun aach die Trypanosomen in einer LOsung 1:5000 
nach */ 4 Stunde vdllig unbeweglich und zum Teil sogar vdllig 
aufgeldst erscheinen, so mflssen doch offenbar in der Flussig- 
keit einige wenige Exemplare vorhanden sein, welche, in den 
Tierkdrper zurflckgebracht, dort wieder aufleben und, aller- 
dings nach sehr verl&ngerter Inkubationszeit, schliefilich doch 
noch zum Vorschein kommen und das Tier nach ungewOhn- 
lich langer Krankheit tdten. Es mufl aber hinzugesetzt werden, 
dafi der Stamm Siena, mit welchem wir vorzugsweise arbeiteten, 
eine ziemlich hohe Festigkeit gegen Brechweinstein besitzt; 
alle Versuche, eine Infektion mit diesem Stamme durch Brech¬ 
weinstein zu heilen, sind bisher mifilungen. 

Tabelle X. 

Trypanoeomen (Stamm Siena) werden mit Pferdeeerum-Brechweinatein 
1:5000 behandelt, nach */« Stunde Kontakt Ratten in die Bauchhohle 
injiziert. 


Ratte No. 

Inkubationszeit 

Dauer der 
Erkrankung 

i 

9 Tage 

11 Tage 

ii i 

10 „ 

3 „ 

hi ! 

15 „ 


IV 

17 „ 


V i 

17 „ 
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Tabelle XI. 

Versuchsanordnung wie in Tabelle X, nur wurde der Brechwein- 
etein 1:7500 mit Pferdeserum verdunnt. 


Ratte No. 

Inkubationszeit 

i 

Dauer der 
Erkrankung 

i 

21 Tage 

17 Tage 

ii 

1 31 „ 

9 „ 

m 

| 24 „ 

17 „ 

IV 

22 „ 

4 „ 


Wir haben ferner versucht, ob der Brechweinstein, in 
normalem Pferdeserum geldst, tberapeutisch besser wirkt, als 
wenn man ibn in Wasser oder Kochsalzldsung aufldst; dies 
ist nicht der Fall. 

Der eingangs erwBhnte Versucb — Salvarsaninjektion bei 
einem naganakranken Pferde — hat Aehnlichkeit mit einer 
Reihe von Versuchen, die Gonder veroffentlicht hat 1 ). Doch 
beziehen sich Gonders Versuche nur auf Spironemen des 
Rflckfallfiebers und Spir. gallinarum, ferner auf die thera- 
peutische Wirkung der Sera von mit Salvarsan behandelten 
Ratten. Mischungsversucbe von Normalserum und Arznei- 
mittel und vergleichende Untersuchungen liber die Stfirke der 
Wirkungen solcher Serumldsungen im Vergleich mit w&sserigen 
Ldsungen scheint er nicht angestellt zu haben. 

Ebenso haben Swift und Ellis 2 ) nur mit Seren ge- 
arbeitet, welche sie Menschen oder Tieren, die mit Salvarsan 
behandelt worden waren, entnommen hatten. 

Verschiedene Autoren haben die Wirkung von Arznei¬ 
mitteln, die sie in Serum gelost hatten, auf Bakterien geprflft 
(Wright, Neufeld und Schieraann, Schiemann und 
Is hi war a). In keinem ihrer Versuche ist eine Steigerung 
der Wirkung, in manchen, z. B. mit Sublimat, sogar eine 
Hemmung hervorgetreten. 

Ueber die Art und Weise, wie die Steigerung der Wirkung 
des Brechweinsteins zustande kommt, geben unsere bisherigen 
Versuche keinen endgflltigen AufschluB. DaB die thermolabilen 
Serumbestandteile keinen Anteil daran haben, zeigen die Ver¬ 
suche mit inaktivierten Seris. 

1) Zeitschr. f. Immunitatef., Bd. 15, 1912, p. 283. 

2) Joura. of exper. Med., Vol. 18, p. 435. 
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Die Wirkung hat eine gewisse Aehnlichkeit mit derjenigen 
der Katalysatoren einerseits, mit derjenigen eines Komplementes 
andererseits, ohne sich aber vdllig darnnter subsummieren zn 
lassen. Ferner scheint eine gewisse Beziehung zu den Ver- 
sucben Levaditis vorbanden zu sein, welche gezeigt haben, 
dad eine Emulsion von Leberzellen, mit Atoxyl gemischt, in 
vitro parasitizide Eigenschaften annahm. Levaditi glanbt 
auf diese Weise die Reduktion des dreiwertigen Arsanils in 
eine fQnfwertige Arsenverbindnng dargetan zn haben. Er 
scheint aber nicbt untersncbt zu haben, wie Seram plus Atoxyl 
wirkt. Nach unseren Beobachtungen tritt mit Atoxyl im Seram 
geldst keine Steigerang der Wirkung ein. 

Ob sich eine neue Verbindung zwischen den Eiweidstoffen 
des Serums und dera Brechweinstein gebildet hat, Oder ob 
hemmende Substanzen auBer Wirksamkeit gesetzt worden 
sind, das wird sich erst nach eingehenderen Versuchen ent- 
scheiden lassen. Leider sind wir zurzeit durch SuBere Um- 
stfinde gezwungen, die Arbeiten iiber dieses Thema abzu- 
brechen, doch hielten wir die VerOffentlichung der bisherigen 
Ergebnisse auch in dieser unvollendcten Form fflr gerecht- 
fertigt. 

Zusammenfassung. 

Die Wirksamkeit des Brechweinsteins auf Trypanosoma 
brucei in vitro wird dadurch, daB man den Tartarus stibiatus 
im Serum eines normalen Tieres 15st, um ein Mehrfacbes 
gesteigert. 

Welche Substanzen des Serums hierbei in Wirksamkeit 
treten, ist noch nicht ermittelt. Das Komplement ist ohne 
EinfluB, ebenso eventuell vorhandene AntikOrper gegen Try- 
panosomen. 

Die Wirkung von Salvarsan, Atoxyl und Trypanrot wird 
durch AuflSsung in Normalserum nicht gesteigert. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem bakteriologisch-serologischen Laboratorium am Allge- 
meinen Krankenhause St. Georg, Hamburg (Abteilungsvorsteher: 

Dr. Jacobstha 1.)] 

Ueber die Absorption des Wassermannschen Reaktlons- 
kOrpers dnrch Organemnlslonen. 

I. Mitteillung. 

Von M. Mundt. 

Mit 16 Kurven im Text 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. Juni 1913.) 

Die vorliegenden Untersuchungen stellen eine Nachprfifung 
und Fortffihrung der Versuche Toyosumis und Nakanos 
fiber die Absorption des Wassermannschen Reaktionskorpers 
durch Organe dar. 

Toyosumi hatte gezeigt, dafi es moglich ist, Sera mit positiver 
Wassermann scher Reaktion durch Digestion mit Organemulsionen 
negativ zu machen; Nakano hat dann unter Bails Leitung diese Versuche 
erganzt. Er variierte systematisch die Organarten sowie die Zeit der Absorp- 
tionen. Insbesondere priifte er die wichtige Frage, ob die Fahigkeit der 
Organe zur Absorption des Reaktionskorpers durch Behandlung mit 
chemischen Mitteln, besonders den Fette und Lipoide ldsenden, aufgehoben 
werden kann. Er glaubte diese Frage verneinen zu miissen. Die Technik 
Nakanos war folgende (1. c. p. 40). Zu je 1 g Organemulsion fligte er 
9 Teile des Extraktionsmittels (z. B. 96-proz. Alkohol), und liefi ihn dann 
1 Stunde bei 60° oder 24 Stunden bei Zimmertemperatur einwirken. Durch 
sehr sorgsames (5-maliges) Waschen entfernte er dann das Extraktionsmittel, 
bevor er den Absorptionsversuch ansetzte. 

Diese Versuchsanordnung muflte schon theoretisch bedenk- 
lich erscheinen. WeiB man doch aus zahlreichen Untersuchungen, 
wie auBerordentlich schwer sich die Lipoide entfernen lassen; 
vor allem ist bekannt, daB viele der zur W a s s e r m a n n schen 
Reaktion gebrauchten Organextrakte ges&ttigte Ldsungen der 
betreffenden Lipoide in Alkohol sind. Es muBte also geprflft 
werden: 

1) ob die Organe durch die Nakanosche Extraktions* 
methode genflgend extrahiert werden, 

2) ob eventuell durch Erscbbpfung der Organe mit dem 
LCsungsmittel ihre Absorptionskraft fflr den Wassermann- 
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schen Reaktionskorper aufgehoben werden kann. Es sei hier 
erw&hnt, daB durch Nichtbeachtung der schweren Lbslichkeit 
der Lipoide schon mehrfach unzutreffende SchluBfolgerungen 
gezogen worden sind. 

So haben z. B. U.Friedemann undHerzfeld das nachJacobs- 
thal auf Filtrierpapier getrocknete frische Serum mit Alkohol absolutus 
behandelt und trotz dieser Extraktionen nach Auflosen dee Serums in 
Wasser noch in ihm wirksames Komplement gefunden. Die Autoren zogen 
daraus den Schlufi, dafi die Komplemente keine Lipoide sein konnten. 
Suranyi zeigte nun durch weitere Behandlung der nach Friedemann- 
Herzfeld extrahierten Papiere mit Alkohol und Aether, dafi aus dem 
getrockneten Serum noch Lipoide und sonstige in heifiem Alkohol ldsliche 
Korper zu extrahieren waren. 

Einen ahnlichen Fehler begingen H. Much und M. Frankel. Sie 
stellten durch einmalige Extraktion alkoholische, atherische und wasserige 
Extrakte nach einander aus demselben Organ dar und untersuchten mit 
diesen Extrakten Sera auf Wasser man nsche Reaktion. Sie fanden nun 
alle positiven Sera auch mit den einzelnen Komponenten (alkoholischem, athe- 
rischem und wasserigem Extrakt) positiv. Daraus folgerten sie, dafi positive 
Sera nicht nur mit Lipoiden, sondern auch mit Fetten und Eiweifistoffen, 
mithin Stoffen, aus denen sich die Korperzellen zusammensetzen, positive 
Reaktion geben. 

E. Jacobsthal zeigte darauf, daB die Resultate insofern 
nicht einwandfrei seien, als von den Autoren nicht nachge- 
wiesen worden war, daB mit jedem der Extraktionsmittel das 
Extraktionsgut vollkommen erschbpft war, und daB durch Aus- 
schuttelung des wasserigen Extraktes mit Aether keine Lipoide 
mehr in dies Ldsungsmittel iibergehen konnten. 

Wenn man sich die Versuchsprotokolie Nakan os ansieht, 
so gewinnt man keine Klarheit dariiber, welche Versuche er 
gleichzeitig angestellt hat. Und doch wfire es wflnschenswert, 
da durch die ohnehin schon leicht variierenden Resultate bei 
der Wassermannschen Reaktion Differenzen entstehen 
konnen, die lediglich auf der Anwendung verschiedener Kom¬ 
plemente oder verschiedener Partien desselben Extraktes 
beruhen. Auch dariiber erfahren wir nichts, ob zu alien Ver- 
suchen das gleiche Serum gedient hat. Das w&re besonders 
wichtig gewesen, um die Resultate seiner Versuche: 2c, 3 und 5 
miteinander vergleichen zu kbnnen. In diesen priifte er den 
EinfluB von unbehandelten und mit Alkohol extrahierten 
Menschenorganen auf die komplementbindende Kraft lueti- 
scher Sera. 
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Auch mir war es natflrlich unmdglich, alle Versuche gleich- 
zeitig zu machen. Immerhin habe ich mich bemfiht, moglichst 
einheitlich zu arbeiten. Es bat sich gezeigt, daB bei Anstellung 
desselbeu Versuches an 2 Tagen, ja selbst bei Anstellung 
derselben Reaktionen am gleichen Tage mit gleichem Komple- 
ment nicht immer vollig identische Befunde erhoben wurden. 
Darum war es ndtig, hier ganz objektiv die Resultate ver- 
schiedener gleichartiger Versuche vorzulegen. Es war von 
groBer Wichtigkeit, wenigstens fflr alle Versuche ein einheit- 
liches Serum zu haben. Hier kam mir das Gluck zu Hilfe, 
indem auf einer der Krankenabteilungen viele Liter Ascites 
bei einem Fall von syphilitischer Hepatitis punktiert worden 
waren. Wo der Kfirze wegen schlechthin von Serum gesprochen 
wird, ist dieser Ascites gemeint (J. No. 272/14). Dieses 
Material wurde teils aktiv in Kolben, teils inaktiv steril in 
kleineren Ampullen aus Jenaer Glas im Eisschrank bewahrt. 
Das aktiv bewahrte Material wurde spilter leider unbrauchbar. 
Bei einer spfiteren Punktion desselben Patienten war die 
Ascitesflfissigkeit nicht mehr so gut brauchbar: Die Reaktion 
war viel schwilcher, und der Ascites auch viel lipoidreicher 
geworden. Jedenfalls war aber das inaktiv konservierte Material, 
wie speziell aus den Untersuchungen von Graetz fiber para- 
doxe Sera hervorgeht, geradezu ideal ffir meinen Zweck. 

Einen gewissen Vorwurf konnte man meiner Technik 
machen: Ich habe die Wassermannschen Reaktionen nicht 
im Wasserbad, sondern im Brutschrank gemacht. Dadurch 
werden wohl zum Teil die Differenzen von Resultaten an ver- 
schiedenen Versuchstagen erklfirt. Es spielt, wie Unter¬ 
suchungen in unserem Laboratorium ergeben haben, die Zahl 
der gleichzeitig angesetzten Reaktionen ohnehin eine recht groBe, 
bisher wenig beachtete Rolle, was schon allein daher kommt, 
daB man 500—800 Rdhrchen auch bei geschultesten Hilfs- 
krSften nie wirklich gleichzeitig alle ansetzen kann; ferner 
aber kommt bei so vielen ROhrchen die Anwfirmungszeit sehr 
in Betracht. Kein Brutschrank kann das in diesen Rdhrchen 
enthaltene Flfissigkeitsvolumen von 750—1000 ccm in wenigen 
Minuten von Zimmertemperatur auf 37° erwfirmen. Es ist 
aber fibrigens ein Irrtum, zu glauben, daB die Anwendung 
des Wasserbades die Anstellung der Wassermann schen 
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Reaktionen verfeinerte oder verbesserte. In meinen Versuchen 
sind also die gleichzeitig angesetzten Reaktionen unbedingt 
vergleichbar, die verschiedenen Versucbe untereinander aber 
nur mit Vorsicht. Es soil noch ausdrQcklich bemerkt werden, 
dad da, wo Organe mit Seram digeriert wurden, stets mit 
yorher auf die betreffende Teraperatur gebrachten Reagentien 
and mit dem Wasserbade gearbeitet. wurde. 

Zur angewandten Technik sei folgendes bemerkt: 

Die Wassermannsche Reaktion wurde in absteigenden Mengen 
zehnfach verdiinnter Fliissigkeit, stets auf 0,5 resp. 1,0 mit physiologischer 
Kochsalzlosung erganzt, angesetzt. Das Volumen betrug bei alien Ver¬ 
suchen 2,5 reap. 3,0 ccm; als Extrakt wurde einheitlich der alkoholische 
Menschenextrakt 136 in , / 7 Verdiinnung, fraktioniert nach Sachs-Ron- 
doni, und 0,5 ccm Menge benutzt Dazu kam 0,5 ccm l / ttt Meerschwein- 
chenkomplement. Die gleiche Hammelblutkorperchenaufschwemmung, 
Ambozeptor und Meerechweinchenkomplement wurden im Institut fur die 
Anstellung der Wassermann schen Reaktionen nach jedesmaliger Ein- 
stellung des Ambozeptors benutzt, so daS eine standige Kontrolle fur ihre 
Brauchbarkeit vorhanden war. 

Neben der iiblichen Wassermann schen Technik wurde die Jacobs- 
thalsche Kaltemethode angewandt; hierbei wurde das Extraktserum- 
komplementgemi8ch erst 1 Stunde im Eisschrank gelassen und dann das 
hamolytische System erg&nzt. Ablesung der Versuche erfolgte nach Ldsung 
der Kontrollen und nach 18-Btundigem Aufenthalt im Eisschrank. Die 
durch die Fleischmaschine gegangenen und ira Morser zerriebenen Organe 
wurden, wenn sie in breiiger Beschaffenheit waren, gefroren (im Frigo) 
aufbewahrt, wahrend sie im getrockneten und pulverisierten Zustande im 
Exsikkator benutzungsfahig gehalten wurden. 

Den Ausfall der Wassermann schen Reaktionen der ab- 
sorbierten Flflssigkeit habe ich der Uebersicht halber in Kurven 
gezeichnet. Auf der Abszisse sind teils die aufsteigenden 
Mengen der Organzellen, teils die verschieden lange Absorptions- 
dauer eingezeichnet, w&hrend auf der Ordinate die Menge des 
jeweilig gebrauchten Serums angegeben wird. Im Ablesen der 
Reaktionen wurden folgende Abstufungen unterschieden: 

0 = keine Losung vorhanden 

g =angedeutcte Losung vorhanden 
spch = Spiirchen Ldsung vorhanden 
sp = Spur Losung vorhanden 
sp—w = Spur bis wenig Losung vorhanden 
w = wenig Losung vorhanden 
w—m = wenig bis maflig Lftsung vorhanden 
m = mafiig Ldsung vorhanden 
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m—fc = maSig bis fast kompiette Losung vorhanden 
fc =fast kompiette Losung vorhanden 
c—fc = komplett bis fas kompiette Losung vorhanden 
c = kompiette Losung vorhanden. 


Diese Abstufungen kommen nun auf der Kurve in fol- 
gender Weise zura Ausdruck. Jedes Rohrchen nimrat auf der 
dazugehorigen Ordinate 1 cm ein; dieser entspricht mit seinen 
10 mm den verschiedenen Graden der Losung. Also (ver- 
grSBert dargestellt) : 


1 cm 


• 1—0 u. g 
•J— spch 
•1 sp 

• —sp—w 

• — w 
-w—m 

• — m 

,• — m—fc 

— fc 

— c—fc 

• — c 



Eingetragen wurde nur das Rohrchen, in dem die erste 
Spur von Hemmung auftrat. Vorstehende (beliebig gewahlte) 
Kurve (Fig. 1) bedeutet also, daB bei 0,1 Organemulsion die 
Rohrchen mit 0, 0,05 und 0,1 10-fach verdiinnten Serums 
komplett sind, daB im 4. R5hrchen wenig Losung vorhanden 
ist Bei 0,25 Organemulsion sind die 4 obersten Rohrchen 
komplett, das 5. weist eine Spur Losung auf usw. 


Versuch 1. 

Fragestellung: EinfluB der Menge der Organemulsion 
(Menschenherz) auf die Absorptionsst&rke. 

Anordnung: Ascitesfliissigkeit 10-fach verdiinnt je 5,0 ccm digeriert 
tnit absteigenden Mengen konzentrierter Organemulsion I (1 Stunde bei 
37°). Zentrifugiert, iiberstehende Fliissigkeiten in absteigender Menge mit 
0,5 ccm ’/ 7 Extrakt 136 auf W.R. gepruft 

Resultat: Herzemulsionabsorbiert den Was ser¬ 
in an nscben ReaktionskSrper (W.R.K.) in der Dosis 1,0—0,5 
stark, in der Dosis 1,0 fast vijllig. Best&tigung des Versuchs 
von Toyosumi. 
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Versuch 2. 

Fragestellung: Priifung der Wirkung einmaliger Ex- 
traktion der Organemulsion von Versuch 1 mit Alkohol (An- 

ordnung von Nakano, etwas 
verstarkt). 
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Organemulsion 

I = Kurve zu Versuch 1. 
II = Kurve zu Versuch 2. 

Fig. 2 (zu Versuch 1 und 2). 


Versuchsanordnung: Ein zwei- 
ter Teil der Herzemulsion von Versuch 1 
wird mit der 10-fachen Menge 96-proz. 
Alkohols bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen und dann noch 1 Stunde bei 
60° erwarmt. Darauf wird der Alkohol 
abzentrifugiert, aufbewahrt (A 1) und der 
Ruckstand fiinfmal mit physiologischer 
Kochsalzlosung gewaschen. Mit der so 
behandelten Organemulsion wird in glei- 
cher Weise wie bei Versuch 1 und am 
selben Tage und zu gleicher Zeit der 
Absorptionsversuch angesetzt Kurve des 
Vergleichs halber oben bei Versuch 1 
eingezeichnet. 

Resultat: Einmalige Behandlung mit Alkohol 
nimmt den Herzzellen nicht ihre immunkorperbindende Kraft, 
doch ist eine geringe Abschw&chung gegenuber den 
unbehandelten Organzellen vorhanden. 

Versuch 3. 

Fragestellung: BeeinfluBt mehrfache Extraktion der 
Menschenherzemulsion mit Alkohol deren Fahigkeit, den W.R.K. 

zu absorbieren ? Vergleich des 
Wirkungsgrades verschieden stark 
behandelter Organemulsionen. 

Versuchsanordnung: Von der 
einmal mit Alkohol behandelten Organ- 
emulsion des Versuchs2 wurde eine Partie 
noch viermal mit der 10-fachen Menge 
96-proz. Alkohols bei 60° jedesmal ca. 
1 Stunde erwarmt. Die Alkoholabgiisse 
(A 2—A 5) wurden aufbewahrt. Die fiinf- 
mal mit Alkohol extrahierten Organzellen 

_ __ _ wurden nun fiinfmal mit physiologischer 

Kochsalzlosung gewaschen und dann 
Fig. 3. zum Absorptionsversuch in absteigenden 
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Mengen (siehe Kurve Fig. 3) yerwandt. Als Kontrolle wurde ein Toil 
der einmal mit Aikohol behandelten Herzemulsionen zum Absorptions- 
versuch angesetzt. 

Die obere Kurve zeigt den Ausfall der Absorptionen durch 
die ffinfmal mit Aikohol extrahierten Herzzellen, die untere 
Kurve das Absorptionsergebnis bei einmal mit Aikohol ex¬ 
trahierten Herzzellen. 

Resultat: Die ffinfmal mit Aikohol extrahierte 
Organemulsion besitzt im Vergleich zu der einmal mit 
Aikohol extrahierten Emulsion nur noch in ganz ge- 
ringemMafie dieFShigkeit, den W.R.K. zu binden. 

Der Alkobol hat also den Kfirper, der den W.R.K. zu 
binden vermag, zum groBen Teil den Organzellen entzogen. 
Diese Tatsache kfinnte zwei Erkl&rungen haben. Entweder 
konnte der Aikohol die absorbierende Substanz zerstdrt haben, 
oder aber er hatte sie unter Erhaltung ihrer Wirksamkeit 
ausgezogen. Schliefilich wire auch eine Kombination beider 
Vorgfinge mSglich. Am wahrscheinlichsten ist bei den be- 
kannten Tatsachen fiber die W.R. die zweite Annahme. Es 
mfissen dann die Alkoholabgfisse bis zu einem gewissen Grade 
beffihigt sein, als Extrakte bei der W.R. zu dienen. Es wurde 
der Versuch gemacht und ein dreifach positives Serum mit 
den Alkoholabgfissen (A x —A 5 ) nach Wassermann geprflft, 
und zwar mit der fiblichen W&rmemethode wie auch mit der 
Jacobsthalschen Kfiltemethode. Als Kontrolle wurde 96- 
proz. Aikohol (6) allein an Stelle eines Extraktes benutzt 
(Tabelle I). 

TabeUe I. 


Serum 

Extrakt- 

Warmemethode 

Kaltemethode 

V, 0 

mengen 

V. 

A i 

A, 

a. 

A 4 

a. 

6 

A, 

A, 

A, 

A, 

A. 

6 

0.5 

0,5 

spch 

c 

c 

c 

c 

c 

spch 

c 

c 

c 

c 

c 

0,5 

0.25 

w 

c 

c 

c 

c 

c 

w 

c 

c 

c 

c 

c 

0,5 

0,1 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

0,5 

0 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

0 

0.5 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

0 

0,25 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

0 

0,1 

c 

c 

c 1 

1 c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

0 

0 

c 

c 

c 1 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

1 C 

c 

c 


Resultat: Aus dem Vergleich der geprfiften Alkohol¬ 
abgfisse ergibt sich, dafi der in Wassermannextrakten wirk- 

Zeltschr. f. ImmunHfltafnraehnng. Grig. Bd. XXill. 19 
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same, in Alkohol lOsliche Kdrper nur im ersten Abgufi durch 
diese Versuchsanordnung nachweisbar ist. 

Es wurden darauf je 20 ccm der drei ersten Alkohol- 
abgflsse in Wiegegl&schen bei 56° verdampft und der Rack- 
stand gewogen. Es ergab sich, daB der Rackstand vom 

a) AlkoholabguB A x —0,051 g wog; dieser Rflckstand war 
makroskopisch deutlich sichtbar; 

b) AlkoholabguB A,—0,002 g wog; anch dieser RQckstand 
war noch makroskopisch in geringem Mafie zu sehen; 

c) AlkoholabguB A s —0,001 g wog; dieser RQckstand war 
nnr noch wie ein Hauch auf dem Boden des Glases sichtbar. 

Resultat: Durch die von Nakano angewandte Extrak- 
tionsmethode ist nicht alles alkohollOsliches Material, ganz 
sicher nicht s&mtliches Lipoid extrahiert worden. Die chemische 
PrQfung erwies sich als der biologischen Qberlegen. 

Es wurden nun, um die AlkoholabgQsse in grOBerer Kon- 
zentration zu prttfen, die RQckst&nde in je 1 ccm 96-proz. 
Alkohols gelOst, darauf mit 5 ccm physiologischer Eochsalz- 
ldsung auf 7 6 verdQnnt und als Extrakte mit einem dreifach 
positivem Luesserum auf W. R. untersucht. Als Kontrolle 
wurde wieder 96 Proz. Alkohol (4) allein an Stelle eines Ex- 
traktes benutzt (Tabelle II). 


Tabelle II. 


Ser.‘/,o 

Extrakt- 
men gen */* 

W&nnemethode 

| K&ltemethode 

A, 

A, 

A, 

4 

A. 

a. 

A, 

4 

0.5 

0,5 

0 

sp 

c 

c 

0 

0 

Sp 

c 

0,5 

0,25 

B P 

c 

c 

c 

spch 

W 

c 

c 

0,5 

0,1 

sp—w 

c 

c 

c 

sp 

c 

c 

c 

0,5 

0 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

0 

0,5 

0 

c 

c 

c 

0 

m 

c 

c. 

0 

0,25 

w 

c 

c 

c 

w 

c 

c 

c 

0 

0,1 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

0 

0 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 


Resultat: Es ist nachgewiesen, daB nicht nur der zweite, 
sondern auch der dritte alkoholische Auszug aus dem Herzen 
den im Wassermannextrakt wirksamen Bestandteil enthfilt 
Mit dem dritten Extrakt A* ist dieser KSrper nur noch mit 
der K&ltemethode nachweisbar. Verwertbar sind wegen der 
Hemmung der Extraktkontrollen natQrlich nur die Resultate 
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von Rubrik A t warm und kalt bei 0,1 Extraktmenge, von 
Rubrik A 2 kalt bei 0,25 Extraktmenge. 

In den Versuchen 1—3 hatte gemaC der Versuchsanordnung 
Toyosumis und Nakanos sowohl die Absorption, als auch 
die Prfifung auf W. R. in der Brutschrankwarme (37 °) statt- 
gefunden. Es war nun zu priifen, ob eine Aenderung der 
Resultate 

1) durch Absorption in der Kalte, 

2) durch Untersucken der in der Wfirme und Kalte ab- 
sorbierten Sera mit Warme- und Kaltereaktion, 

3) durch verschieden langes Einwirken der Organzellen 
auf die Sera 

stattfindet, und ob daraus vielleicht Schliisse fiber das Wesen 
des aus den Seris absorbierten Korper zu ziehen sind. 

Versuch 6. 

Fragestellung. Gleichzeitige Prfifung von Absorption 
in der Kalte und Warme, Einflufi der Absorptionsdauer? 
Prfifung der W. R. durch Warme- und Kaltemethode? 

Versuchsanordnung. Die Behandlung wurde mit frisch zer- 
kleinertem und gewaschenem Menschenherz (Menschenherzemulsion 2) vor- 


Ablauf der Absorption 
in der Warme 


Ablauf der Absorption 
in der Kalte 




Fig. 4. 

bezeichnet in samtlichen Figuren den Ausfall der Warmereaktion. 
bezeichnet in samtlichen Figuren den Ausfall der Kaltereaktion. 


genommen. und zwar auf 6 ccm 1 / |0 Ascites inaktiv je0,5 g Organemulsion. 
Variiert wurde die Absorptionsdauer. Die Absorption geschah im Wasser- 
bad von 37° und 0° (Fig. 4). 

19* 
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Resultat (Fig. 4): Bei Warmeabsorption ist mit Aus- 
nahrae der Absorption bei 90 Minuten die Kaltereaktion starker; 
bei KSlteabsorptionen ist iiberall die W&rmereaktion starker. 
Ein groBer Unterschied von 20, 40 und 90 Minuten Absorp- 
tionsdauer ist nicht vorhanden. 

Nach dem Ergebnis dieses Versuches muB weiter darauf 
geachtet werden, ob durchgehend bei Warmeabsorption die 
Kaltereaktion und bei Kaiteabsorption die Warmereaktion 
starker ist. 


Versuch 7. 

Fragestellung. Wie Versuch 6,jedoch auch mitkiirzerer 
Absorptionszeit. Vergleich der Absorption durch vorher mit 
Alkoholather behandelter Herzmasse. 

Versuchsanordnung. a) Der Versuch 6 wurde in der Weise 
variiert, dafi die Absorptionsdauer 1, 10 und 35 Minuten betrug. Zu diesem 


Ablauf der Absorption 
in der Warme 


Ablauf der Absorption 
in der Kalte 



Fig. 5. 


Zwecke wurden die Organzellen und das Serum einzeln auf 37° vorgewarmt 
resp. auf 0° abgekiihlt. Darauf bei 1 Minute Absorptionsdauer die Bestand- 
teile nur einmal durehgeschiittelt und dann das Gemisch sofort zentrifugiert 
und dekantiert; bis zum Abheben des Abgusses vergingen ca. 5 Minuten. 
b) Ein weiterer Teil der Herzemulsion war 36 Stunden mit der 10-fachen 
Menge 96-proz. Alkohols uud dann dreimal je 24 Stunden mit der 10-fachen 
Menge Aether extrahiert worden. Von der so behandelten Herzmasse wurde 
nach Entfernen des Aethers im Vakuum und nachfolgendem zwcimaligem 
Waschen mit physiologischer Kochsalzldsung 1,0 g zum Absorptionsversuch 
rn der Warme und Kalte angesetzt. Die Kaiteabsorption verungliickte. 
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Resultat (Fig. 5): 1) Bei WSrineabsorption ist die Kaite- 
reaktion starker, bei Kalteabsorption ist bei 1 und 10 Minuten 
Absorptionsdauer die Warme- uud Kaitereaktion nahezu gleich, 
bei 35 Minuten Absorptionsdauer die Warmereaktion ausge- 
sprochen starker. 

2) Es findet eine steigende Absorption nach 1, 10 und 
35 Minuten statt. Schon nacli 1 Minute Absorption in der 
Warme und Kalte ist die Absorption durch die Kaitereaktion 
nachtveisbar. Durch die Warmereaktion ist sie nicht nachweis- 
bar, da bei der Warmereaktion des unbehandelten Serums wahr- 
scheinlich ein Fehler vorgekommen ist; daffir spricht auch der 
Vergleich mit den mehrmals extrahierten Herzzellen (b). Dies 
eine Resultat kann daher nicht verwertet werden und ist in der 
Kurve mit einem Fragezeichen versehen. 

3) Die nacheinander mit Alkohol und Aether behandelte 
Herzemulsion vermag den W. R. K. nachweisbar nicht zu binden. 


Versuch 8. 

Fragestellung. Einmal mit Alkohol behandeltes Pulver 
aus Herzfleisch als Absorbens; zeitliche Priifung des Ablaufs 
der Absorption in der Warme und Kalte mit der Warme- und 
Kaitemodifikation der W. R. 

Versuchsanordnung. Neues Alenschenherz (Herzemulsion 3) 
wurde mit der Huckmaschine zerkleinert, funfmal gewuschen, dann im 


Ablauf der Absorption 
in der W arnie 


Ablaut der Absorption 
in der Kalte 
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Faust-Heimschen App&rat getrocknet und zu einera feinen Pulver zer- 
rieben. Von diesem Pulver wurde ein Teil 1 Stunde mit der 10-fachen 
Menge 96-proz. Alkohols bei 60° behandelt, dann mit physiologischer Koch- 
salzlosung fiinfmal gewaschen und in Mengen von je 0,5 Organemulsion 
auf 6 ccm */ 10 Serum inaktiv zu folgendem Absorptionsversuch verwandt. 

Resultat (Fig. 6): 1) Bei W&rmeabsorption ist iiberall 
die Kaltereaktion starker, bei Kaiteabsorption ist flberall die 
Warmereaktion starker, doch nahern sich hier die Kurven der 
Kaite- und Warmereaktion betrachtlich. 

2) Ein groBer Teil der Absorption findet sofort statt. 
Zwischen 30 und 60 Minuten Absorptionsdauer ist kein groBer 
Unterschied vorhanden. 


Versuch 9. 

Fragestellung. Wiederholung des Versuches 8 (Ce¬ 
teris paribus mit anderem Komplement). 


Ablauf der Absorption 
in der Warme 

Abguss 
0 

0,05 
0.1 
0.2 
0,3 
H3 

a 1 * 30 ' 60 ' 


Ablauf der Al>sorption 
in der Kaite 




Fig. 7, 


Resultat (Fig. 7): 1) Bei Warmeabsorption ist iiberall 
die Kaltereaktion bedeutend starker, bei Kalteabsorption ist 
bei 1 und 60 Minuten Absorptionsdauer die Kaltereaktion, bei 
30 Minuten Absorptionsdauer die Warmereaktion starker; 
auch hier nahert sich, wie bei Versuch 8, der Ausfall der Re- 
aktionen. 

2) Ein groBer Teil der Absorption findet im Augenblick 
der Beriihrung statt. 

3) Die Kurve der Kaltereaktion ist nicht ganz regelmaBig. 


Digitized by uo, ole 


Original from 

-UNIVERSITY OF MINNESOTA 










Absorption des Wasserm. Reaktiouskorpers durch Organemulsionen. 279 


Versuch 10. 

Fragestellang. Prflfang der Bodens&tze vom Ver- 
snch 9, ob sie nach dem Kontakt mit dem loetiscben Serum 
noch komplementbindend wirken. 

Versuchsanordnung. Es warden 2 ccm 10-fach verdunnten 
Meerschweinchenserums als Eomplement 1 Stunde bei 37° zusammen ge- 
bracht mit 

1) den fiinfmal gewaschenen Ruckstanden der Organemulsionen, die zur 
Absorption des ReaktionskOrpera gedient hatten und zwar in Rubrik: 

la) von Organemulsion in der Ealte 60 Minuten digeriert, 

lb) ron Organemulsion in der Warme 60 Minuten digeriert, 

2) 0,5 g derselben einmal mit Alkohol extrahierten Emulsion, die 
nicht mit luetischem Serum zusammengebracht worden ist, 

3) 0,3 g unbehandeltem Herzpulver, 

4) keiner Emulsion (unbehandelt). 

TabeUe in. 


Menge des 
Komplementes 

la 

lb 

2 

3 

4 

0,5 

0 

0 

c 


c 

0^ 

0 

0 

c 

c 

c 

0,2 

0 

0 

c 

c 

c 

0,1 

0 

0 

m 

c 

c 

(5 

0 

0 

0 

0 

0 


Besultat (Tabelle III). Die einmal mit Alkohol extra¬ 
hierten und dann mit Luesserum zusammengebrachten Organ- 
zellen besitzen noch die Ffihigkeit, stark Komplement zu 
binden. 

In dem Versuch ist insofern ein Fehler, als 0,3 g Herz¬ 
pulver nicht 0,5 g der gewaschenen Zellen entspricht. Eine 
daraufhin angestellte W&gung ergab vielmehr, daB 0,3 g Herz¬ 
pulver 0,6 g FlQssigkeit aufnehmen kOnnen. Es entspricht 
daher ca. 0,15 g Pulver den gewaschenen Organzellen von 0,5 g. 

Versuch 11. 

Fragestellung. Wird durch einmaliges Aufkochen Oder 
eventuell durch lange fortgesetztes Kochen die Absorptions- 
fShigkeit des Herzpulvers verftndert? 

Versuchsanordnung. a) Von den im Faust - Heimschen 
Apparat getrockneten, noch nicht pulverisierten Herzen ist ein Teil (1) 
einmal 15 Minuten mit Aqua dest., ein anderer Teil (2) 9mal je 15 Minuten 
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mit jedesmal erneutem destillierten Wasser gekocht worden. Die Koch- 
wasser wurden aufbewahrt; je 1 g des Herzens wurde dann mit 2 ccm 
physiol. Kochsalzlosung zerrieben und mit dem Brei — je 0,5 g auf 6 ccm 
7 10 Serum — der Absorptionsversuch in der Warme und Kiilte gemacht. 

b) Eine Hiiifte (3) des einmal mit Alkohol extrahierten Herzpulvers 
yon Versuch 8 wurde noch zweimal ca. 1 Stunde bei 60° und weitere zweimal 
24 Stunden bei Zimmertemperatur mit der 10-fachen Menge 96-proz. 
Alkohols behandelt. Dann wurde die Emulsion fiinfmal gewaschen und mit 
0,5 g der Absorptionsversuch in der Warme und Kiilte angesetzt. 

Resultat (Fig. 8): Weder das einmalige noch das neun- 
malige Kochen nimmt der Herzemulsion die Fahigkeit, den 


Ablauf der Absorption in der Warme 


Ablauf der Absorption in der Kiilte 



Fig. 8. 


W.R.K. aus dem Luesserum zu absorbieren. Bei dem ge- 
kochten Organ finden wir beide mal bei Warmeabsorption die 
Kaltereaktion und bei Kalteabsorption die Warmereaktion 
starker, doch nShern sich bei letzterer die Kurven zwischen 
W2.rme- und Kaltereaktion wieder. Die fiinfmal mit Alkohol 
extrahierten Herzstellen vermogen nur noch in ganz geringem 
MaCe den W.R.K. zu absorbieren. 

Versuch 12. 

Fragestellung. Priifung der OrganriickstSnde von 
Versuch 11 auf ihre komplementbindende Fahigkeit (cf. Ver¬ 
such 10). 

Versuchsanordnung. Rubrik: 1) Riickstand der in der Warme 
abBorbierten einmal gekochten Herzemulsion. 
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2) Riickstand der in der Kalte absorbierten einmal gekochten Herz- 
emulsion. 

3) Riickstand der in der Warme absorbierten neunmal gekochten Herz- 
emulsion. 

4) Riickstand der in der Kalte absorbierten neunmal gekochten Herz- 
emulsion. 

5) Riickstand der in der Warme absorbierten vorher fiinfmal in it 
Alkohol extrahierten Herzemulsion. 

6) Riickstand der in der Kalte absorbierten, vorher fiinfmal mit Alkohol 
extrahierten Herzemulsion. 

7) 0,5 g Herzemulsion, die fiinfmal mit Alkohol extrahiert aber nicht 
zum Absorptionsversuch gebraucht worden ist. 

8) 0,15 g Herzpulver unbehandelt. 

9) Komplement allein. 

Tabelle IV. 


Menge des 
Kom piemen tes 

1 

2 ! 

1 

3 

4 

5 

i 

6 i 

1 

7 

! 8 ! 

9 

0,5 

0 , 

speh 

0 

spch 

c 

1 1 

c 

c 

C 

c 

0,3 

0 

g ! 

0 

g 

c 

c 

c 

1 C 

c 

0,2 

0 

K , 

0 

0 

c 

c 

c 

! c i 

c 

0,1 

, 0 

0 1 

0 

0 

m 

w—m 

m 

i c 1 

c 

0 

0 

0 ! 

0 

0 

0 

0 I 

0 

! 0 

1 0 


Resultat (Tabelle IV): Die Rfickstfinde des Materials, 
das starker den W.R.K. absorbiert hat, geben auch fflr sich 
st&rkere Komplementbindungen. Jedenfalls ist die von Nakano 
aufgestellte Behauptung, daB die init Alkohol extrahierten 
Organzellen sich genau so verhalten wie die wfisserigen 
Organemulsionen, auch in dieser Richtung nicht zutreffend, 
insofern als die funfmal mit Alkohol behandelten Organzellen 
nach der Einwirkung mit Luesserum so gut wie nicht mehr 
komplementbindend wirken. 

Versuch 13 (vgl. Versuch 11). 

Fragestellung. Gehen durch Kochen aus den Organen 
in die Flttssigkeit Substanzen fiber, die die W.R. geben (cf. die 
neueren Untersuchungen von Much und Embden fiber die 
Rolle der Peptone bei der W.R.). 

Versuchsanordnung. Zu einem negativen Serum ist in ver- 
schiedenen grofien Dosen das Kochwasser des einmal gekochten und des 
neunmal je ca. 15 Minuten immer in emeutem destilhertem Wasser ge¬ 
kochten Herzens hinzugefugt und damit die W.R. angesetzt worden. 
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1) Kochwasser von einm&l gekochtem Herzen gab stark positive 
Ninhydrinreaktion und Eiweiflprobe (Sulphosalicyls&ureprobe). 

2) Kochwasser vom neunmal gekochten Herzen gab keine Ninhydrin- 
reaktion mehr und nur ganz schwache Eiweifiprobe. 

TabeUe V. 


Kochwasser 

| 1 

2 

warm 

kalt 

warm 

kalt 

1,0 

fc 

c 

c 

c 

0,5 

c 

c 

i c 

c 

0,25 

c 

c 

c 

c 

v.o 1.0 

c 

c 

c 

c 

0,5 

c 

c 

c 

c 

0,25 

1 c 

c 

c 

c 

V.oo 1.0 

c 

c 

1 

c 

c 

0,5 

1 c 

c 

1 C 

c 

0,25 

c 

C 

i c 

c 

0 

1 c 

c 

1 c 

c 


Resultat (TabeUe V). Durch das Zusetzen der Koch- 
flflssigkeiten zu einem negativen inaktiven Seram erfolgt kein 
Umschlag der negativen Reaktion, wenigstens nicht bei Prflfung 
mit dem verwendeten nicht besonders scharfen Extrakt 136 ale. 

Versnch 14. 

Fragestellung: 1st es von Bedentnng, ob aus unver- 
diinntem oder verdflnntem Seram die Absorption stattfindet? 

Versuchsanordnung: Neues Menschenherz (Herzemulsion 4) 
wurde mit der Hackmaschine verkleinert, fiinfmal gewaschen, dann im 
Faust-Heimschen Apparat getrocknet und zu einem feinen Pnlver zer- 
rieben. Von diesem Pulver wurde je 0,15 g 

1) mit 1,5 ccm konzentriertem Serum inaktir 30 Minuten und 60 Mi- 
nuten in der Warme wie in der Kalte behandelt; das abzentrifugierte 
Serum wurde dann auf */io verdiinnt und mit Warme- und Kaltereaktion 
gepriift; 

2) mit 15 ccm 10-fach verdiinnten Serums inaktir zum Abeorptions- 
versuch in der Warme und Kalte rerwendet. 

Resultat (Fig. 9): 1) Ans konzentriertem Serum (1) wird 
sowohl bei Prflfung mit Warme- wie Kaltereaktion in der 
Kfllte starker absorbiert als in der Warme. 

2) Aus 10-fach verdflnntem Serum (2) wird bei Prflfung 
mit Warmereaktion in der Warme starker absorbiert als in 
der Kalte, wahrend bei Prflfung mit Kaitereaktion kein grofier 
Unterschied zwischen Warme und Kaiteabsorption ist. 
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3) Bei Absorption in der Kalte nahern sich die Kurven 
der Kalte- und Warmereaktion sowohl bei Anwendung des 
konzentrierten als auch des 10-fach verdunnten Serums be- 
trachtlich, wShrend bei Absorption in der Warme in beiden 
Fallen die Kaitereaktion bedeutend starker ist. 


Ablauf der Absorption in der Warme 


Ablauf der Absorption in der Kalte 




Fig. 9. 


4) Zwischen Warmeabsorption des konzentrierten und 
10-fach verdunnten Serums ist kein betrachtlicher Unterschied 
vorhanden, wahrend bei Absorption in der Kalte das kon- 
zentrierte Serum wesentlich starker durch das Herzpulver ab- 
sorbiert wird wie das 10-fach verdunnte Serum. 


Versuch 15. 

Fragestellung wie bei Versuch 14. 

Versuchsanordnung: Je 0,15 g Herzpulver (Herzemulsion 4) 
wurde 30 und 60 Minuten in der Warme wie in der Kalte 

1) mit 1,5 ccm konzentriertem inaktiven Serum 

2) mit 7,5 ccm 5-fach verdiinntem inaktiven Serum 

3) mit 15 ccm 10-fach verdiinntem inaktiven Serum 

4) mit 30 ccm 20-fach verdiinntem inaktiven Serum 

behandelt. Die Abgiisse wurden dann alle auf */, 0 verdiinnt und mit 
Warme- und Kaitereaktion gepriift. 

Resultat (Fig. 10): 1) Das konzentrierte Serum (1) 
wird bei Prufung mit Warmereaktion in der Warme und 
Kalte gleich stark absorbiert, bei Prufung mit Kaitereaktion 
in der Kalte starker absorbiert als in der Warme. 
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2) Das 5-fach verdiinnte Serum (2) wird bei Priifung mit 
Warmereaktion in der WSrme starker absorbiert als in der 
Kalte, bei Priifung mit Kaltereaktion in der Kalte starker ab¬ 
sorbiert als in der Warme. 

3) Das 10-fach verdunnte Serum (3) wird bei Priifung 
mit Warmereaktion in der Warme starker absorbiert als in 


Ablauf der Absorption in der Warme Ablauf der Absorption in der Kalte 



0 

Fig. 10. 




der Kalte, wahrend bei Priifung mit Kaltereaktion kein groBer 
Unterschied zwischen Warme- und Kalteabsorption ist. 

4) Das 20-fach verdunnte Serum (4) wird bei Priifung 
mit Warmereaktion in der Warme starker absorbiert als in 
der Kalte, wahrend bei Priifung mit Kaltereaktion kein groBer 
Unterschied zwischen Warme- und Kalteabsorption vor- 
handen ist. 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 






























































































































































































Absorption des Wasserm. Reaktionskorpers durch Orgnnemulsionen. 285 


5) Bei Absorption in der Kalte nahern sich die Kurven 
der Warme- und Kaltereaktion sowohl bei Anwendung der 
konzentrierten als auch der verdiinnten Sera, wahrend bei 
Absorption in der Warme iiberall die Kaltereaktion bedeutend 
starker ist. 

6) Zwischen Warmeabsorption der konzentrierten und 
der verdiinnten Sera ist kein groBer Unterschied vorhanden, 
wShrend bei Kalteabsorption das konzentrierte Serum wesent- 
lich starker durch die Herzemulsion absorbiert wird wie die 
verdiinnten Sera. 


Versuch 16. 

Fragestellung: Gleichzeitige Priifung von Absorption 
in der Warme und Kalte durch Menschenleberemulsion; Ein- 
fluB der Absorptionsdauer. 

Versuchsanordnung: Je 0,2 g Menschenleberpulver (Leber- 
cmulsion 1), das in gleicher Weise wie das Menschenherzpulver hergestellt 


Ablauf der Absorption 
in der YViirme 


Ablauf der Absorption 
in der Kalte 
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Fig. 11. 


war, wurden auf 6 ccm '/io inaktiven Serums ziim Absorptionsversuch in 
der Warme und Kiilte verwandt. 

Resultat (Fig. 11): 1) Starkere Absorption in der Kiilte 
als in der Warme sowohl durch Warme- wie Kaltereaktion 
nachweisbar. 

2) Kaltereaktion fast durchweg bedeutend starker als 
Warmereaktion. 
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3) Ein groBer Teil der Absorption findet im Augenblick 
der Beruhrung statt; bei Warmeabsorption ist fast kein Unter- 
schied zwischen 1, 30 und 60 Minuten Absorptionsdauer vor- 
handen; bei der Kalteabsorption steigt die Absorption rait 
der Dauer der Behandlung. 


Versuch 17. 

Fragestellung: einmal und funfmal mit Alkohol be- 
handeltes Leberpulver (Leberemulsion 1) als Absorbens. 

Versuchsanordnung: Von dem Leberpulver wurde ein Teil mit 
der 10-fachen Menge 96-proz. Alkohols bei Zimmertemperatur 18 Stunden 
aufbewahrt und dann nach ca. 1 Stunde auf 60° erwiirmt. Der Riickstand 
wurde geteiit und 

1) nach fiinfmaligem Waschen zum Absorptionsversuch in der Warme 
und Kalte verwandt — je 0,2 g auf 6 ccm l / l0 Serum inaktiv —; 

2) noch viermal mit der 10-fachen Menge 96-proz. Alkohols 1 Stunde 
auf 60° erwarmt, dann funfmal gewaschen und zum Absorptionsversuch 
— je 0,5 g auf 6 ccm '/ l0 Serum inaktiv — gebraucht. 


Ablauf der Absorption in der Warme 



Ablauf der Absorption in der Kalte 
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Fig. 12. 


Resultat (Fig. 12): 1) Eine ganz geringe, aber durch- 
gehend grSBere Absorption in der Kalte als in der Warme. 

2) Unterschiede zwischen 1, 30 und 60 Minuten Absorptions¬ 
dauer nur sehr gering. 

3) Kaltereaktion uberall starker als Warmereaktion. 

4) Das Leberpulver, das einmal mit Alkohol extrahiert 
worden ist, hat in der Menge von 0,2 g in nicht nennenswerter 
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Weise die Fahigkeit, den Wassermannschen Reaktions- 
korper zu absorbieren. 

5) Das funfmal rait Alkohol extrahierte Leberpulver ab- 
sorbiert so gut wie nichts mehr aus dem Serum. 

Versuch 18. 

Fragestellung: Gleichzeitige Priifung von Absorption 
in der Warme und Kalte durch unbehandeltes und einmal mit 
Alkohol behandeltes Menschenleberpulver (Leberemulsion 1). 

Versuchsanordn ung: 1) Je 0,2 g Leberpulver wurden mit 6 ccm 
7,0 inaktivem Serum zum Absorptionsversuch in der Warme und Kalte 
verwandt. 

2) Ein zweiter Teil von dem Leberpulver wurde 24 Stunden mit der 
10-fachen Menge 96-proz. Alkohols bei Zimmertemperatur stehen gelassen; 
darauf wurde der Alkohol abzentrifugiert, der Riickstand funfmal gewaschen 
und in Mengen von 0,2 g zum Absorptionsversuch angesetzt. 


Ablauf der Absorption in der Warme Ablauf der Absorption in der Kalte 



Re suit at (Fig. 13): 1) Absorption in der Kalte in ganz 
geringem Made starker als in der Warme. 

2) Kaltereaktion iiberall bedeutend starker als WSrme- 
reaktion. 

3) Ein groBer Teil der Absorption findet sofort statt. 

4) Bei den einmal mit Alkohol extrahierten Leberzellen (2) 
ist noch Absorptionsfahigkeit vorhanden; ein Vergleich mit 
den ohne Alkohol behandelten Leberzellen (1) kann nicht 
stattfinden, da die Organmengen sich nicht entsprechen. 

Versuch 19. 

Fragestellung. Erlangt erschopfend mit Alkohol be¬ 
handeltes Leberpulver durch Einlegen in einen Luesleber- 
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extrakt wieder die Fahigkeit, aus positiven Sera den W. R. K. 
zu absorbieren? 


Versuchsanordnung: Menschenleberpulver (Leberemulsion 1) 
wurde 5 X 24 Stunden mit der 10-fachen Menge 96-proz. Alkohols, dann 

noch 2 X 24 Stunden mit 
absolutem Alkohol bei 
Zimmertemperatur stehen 
gelassen. Darauf wurde 
der Riickstand, nachdem 
ein Teil als Kontrolle ab- 
gesondert war (1), 2mal im 
ganzen 24 Stunden mit der 
fiinffachen Menge Lues- 
leberextrakt bei Zimmer¬ 
temperatur zusammenge- 
bracht. Der Extrakt wurde 
dann abzentrifugiert, der 
Riickstand kurz mit 50-proz. Alkohol von 0° geschiittelt, wieder abzentri¬ 
fugiert und fiinfmal gewaschen. Nun wurde je 0,5 g zum Absorptions- 
versuch (2) angesetzt. 

Resultat (Fig. 14): Das erscbopfend mit Alkohol be- 
handelte Leberpulver erlangt durch Einlegen in einen Extrakt 
nicht wieder die Fahigkeit, den W. R. K. aus positiven Sera 
zu absorbieren. 


Ablauf der Absorption 
in der Wiirmc 



Ablauf der Absorption 
in der Kalte 
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Fig. 14. 


Versuch 20. 

Fragestellung wie bei Versuch 19. 

Versuchsanordnung: Der Versuch 19 wurde insofern variiert, 
als das in gleicher Weise mit Alkohol vorbehandelte Leberpulver jetzt 

fiinfmal je 24 Stunden mit 
einem Luesleberextrakt bei 
Zimmertemperatur zusam- 
mengebracht wurde (2). 
Die weitere Behandlung 
erfolgte wie bei Ver¬ 
such 19. 


Ablauf der Absorption 
in der Warme 


Ablauf der Absorption 
in der Kalte 
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Resultat(Fig. 15): 
Das erscbopfend mit 
Alkohol behandelte 
Leberpulver erlangt 
auch durch langeres 


Einlegen in einen Luesleberextrakt nicht wieder die Fahig¬ 
keit, aus positiven Sera den W. R. K. zu absorbieren. 
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Aehnliche Absorptionsversuche wie mit Menschenherz- 
und Menschenleberemulsion wurden mit Rinderherzemulsion 
angestellt. An Stelle des alkoholischen Menschenherzextrakts 
wurde filr diese Versuche alkoholischer Rinderherzextrakt be- 
nutzt. Es ergab sich, daB die WSrmeabsorption immer starker 
war als die Kalteabsorption bei Prflfung mit Warmereaktion, 
wahrend bei Kaltereaktion kein groBer Unterschied zwischen 
Warme- und Kalteabsorption war. Die Kaltereaktion war 
immer bedeutend starker als die Warmereaktion. Die Ab- 
sorptionsfahigkeit selbst war bei Rinderherzemulsion etwas 
geringer als bei Menschenherzemulsion, doch starker als bei 
Menschenleberemulsion. 

Der Uebersicht halber sind nochmal die Absorptions- 
ergebnisse mit Menschenherz- und Menschenleberemulsion in 
einer Tabelle zusammenfassend dargestellt (Tabelle VI). 


Tabelle VI. 




W armeabsorption 

Kalteabsorption 


Versuch 

mit 

Warmereaktion 

gepriift 

mit 

Kaltereaktion 

gepriift 

mit 

Warmereaktion 

gepriift 

mit 

Kaltereaktion 

gepriift 

KJ 

6 

7 

etwas schwacher als 
wenig schwacher als 

Kaltereaktion 

11 

etwas starker als 
wenig starker als 

Kaltereaktion 

ii 

•U t- ■ 

'3 2 a 

8 

bedeutend schwacher als 


etwas starker als 


o .2 

9 

bedeutend schwacher als 

a 

unregelmafiig, Durchschnitt nahezu 

•9 .S-f , 

d & § 

11 

etwas schwacher als 


gleich 

minimal starker als 

Kiiltersaktion 

\3 § § 

14 

bedeutend schwacher als 

it 

wenig schwacher als 


'£ S 

a 

o 

15 

i 

bedeutend schwacher als 

11 

(nahem sich gegenseitig betrachtlich) 
wenig schwacher als 1 Kaltereaktion 

+3 

o ® c: 

11 i 

f 16 

wesentlich schwacher als 

11 

(nahern sich gegenseitig 

wesentlich schwacher als 

5 betrachtlich) 

Kaltereaktion 


17 

dgl. 

11 « 

dgi. 

it 

S-2 S 

a « 1 

18 

dgl. 

11 

dgl. 

ii 


Man sieht also, daB bei den Absorptionsversuchen mit 
Menschenherzemulsion bei Warmeabsorption die Kaltereaktion 
starker als die Warmereaktion ist, wahrend bei der Kalte¬ 
absorption meist die Warmereaktion starker ist als die Kalte¬ 
reaktion, in den anderen Fallen der Unterschied zwischen 
Warme- und Kaltereaktion kein groBer ist. Bei den Absorp- 

ZeiUchr. f. Immunltatsforschang. Orig. Bd. XXIII. 20 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




290 


M. Mundt, 


Digitized by 


tionsversuchen mit Menschenleberemulsioa ist sowohl bei 
W&rme- als bei K&lteabsorption die K&ltereaktion starker als 
die W&rmereaktion. Nach diesen Versuchen ist es wahr- 
scbeinlich, dafi in luetischen Seris verschiedene W. R. K. vor- 
banden sind, von denen der eine von Menschenherzzellen 
besser in der W&rme absorbiert wird (wodurcb dann die 
K&ltereaktion st&rker ausfSllt), w&hrend der andere besser in 
der K&lte durch Menschenherzzellen absorbiert wird (wodurch 
die W&rmereaktion st&rker wird als die K&ltereaktion oder 
sich ihr wenigstens betr&chtlich nfihert). 

Die Menscbenleberemulsion beeinfluBt die verschiedenen 
W. R. K. in der Art, daB sie ann&hernd in gleicher Weise in 
der W&rme wie in der K&lte absorbiert werden. Dement- 
sprechend ist bei Anwendung von Luesleberextrakten die 
Ueberlegenbeit der Jacobsthalschen K&itemethode nicht 
ann&bernd so ausgesprochen, wie bei Herzextrakten, nnd 
flbrigens bei Rinderherzextrakten nicbt so stark, wie bei 
Menschenherzextrakten. Den Menschenherzzellen gegenfiber 
absorbieren Leberzellen in geringerem Mafie die W. R. K. 

Versnch 21. 

Fragestellung: Kdnnen kflnstlich positiv gemachte 
aktive Sera (vgl. die neueren Untersuchungen von Hirsch- 
feld und Klinger Qber das Wesen der Komplementbindung: 
Zeitschr. f. Irnmunit&tsf., Bd.21,1914) durch Zusammenbringen 
mit Organemuision wieder negativ oder wenigstens in ihrer 
positiven Reaktion abgeschw&cht werden? 

Versuchsanordnung: Aktives negatives Menschenserum wurde 
mit der gleichen Mcnge Ozaenabacillenemuision (diese Emulsion war eine 
ziemlich dichte Auf sc hwe running von bei 56° abgetoteten Baktenen [Coccen- 
bacillus foetid, ozaenae Perez-Hofer]) 1*, 4 Stunde bei 37° erwarmt. Darauf 
wurden von der abzentrifugierten Fliissigkeit 

1) je 2 ccm + 3 ccra NaCL + 0,15 g Rinderherzpulver zum Ab- 
sorptionsver.such 40 Minuten in der Warme, 

2) je 2 ccm + 3 ccm NaCl + 0,15 g Rinderherzpulver zum Ab- 
aorptionsversuch 40 Minuten in der K&lte angeectzt, 

3) je 2 ccm + 3 ccm NaCl vermischt und so auf Wassermannsche 
Reaktion mit der Warme- und Kaltemethode gepriift, 

4) ist die Kontrolle des unbehandelten aktiven Menschenserums. 
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TabeUe VIL 


Ser. V* 

Warmemethode 

Kaltemethode 

1 | 

2 

3 

4 

1 

2 

3 

4 

0,5 

spch 

spch 

B P 

c 

sp—w 

w—m 

w—m 

c 

0,3 

sp 

sp 

sp—w 

c 

w 

fc 

c 

c 

0,2 

sp—w 

w 

fc 

c 

fc 

c 

c 

c 

0,1 

c 

c 

C 

c 

c 

c 

c 

c 

0,05 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

0 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 


Resultat (Tabelle VII): Das ursprflnglich aktive negative, 
durch Hinzufflgen von Ozaenabakterien positiv gewordene 
Menschenserum vermag nicht durch die angewandte Organ- 
emulsion seines W. R. K. beraubt zu werden; im Gegenteil 
scheint das Serum dadurch noch positiver zu werden. 

Versuch 22. 

Fragestellung wie bei Versuch 21. 

Versuchsanordnung: Aktives negatives Menschenserum wurde 

a) mit der gleichen Menge Colibacillenemulsion 

b) mit der gleichen Menge fliissig bleibender Agarlosung 

l*l 4 Stunde bei 37° erwarmt. Darauf wurden die abzentrifugierten Fltissig- 
keiten auf ‘/ 6 verdunnt und 

al) mit 0,2 g Rinderherzpulver zum Absorptionsversuch 1 Stunde 
in der Warme angesctzt und nachher auf W. R. untersucht, 

a 2) ohne Organeinwirkung auf W. R. mit der Warme und Kalte- 
methode gepruft; 

bl) mit 0,2 g Rinderherzpulver zum Absorptionsversuch 1 Stunde 
in der Warme angesetzt und darauf auf W. R. untersucht; 

b2) ohne Organeinwirkung auf W. R. mit der Warme- und Kalte- 
methode gepruft. 

3) ist die Kontrolle des unbehandclten aktiven Menschenserum, das 
nach 1 1 / 4 Stunde langer Erwarmung auf 37° auf W. R. mit der Warme- 
und Kalteraethode gepruft wurde. 


Tabelle VIII. 


Ser. ■/« 


Warmemethode 


ft 1 

Kiiltemethode 


al 

a2 | 

bl 1 

| b2 

1 3 

a 2 

i bi i 

1 b 2 

3 

0,5 

1 

sp 

w 

spch 

sp 

c 

w 

c 

Bp 

1 

op 

c 

0,3 

sp - w 

c 

sp 

sp—w 

c 

c 

c 

OD 

1 

3 

CD 

1 

* 

c 

0,2 

c 

c 

m—fc 

w 

c 

c 

c 

c 

m 

c 

0,1 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

0,o5 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

0 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 


20 * 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




292 


M. Mundt, 


Result at (Tabelle VIII): Das ursprflnglich negativ aktive 
durch Hinzufflgen von Colibakterien resp. von AgarlSsung 
positiv gewordene Menschenserum wird durch Einwirkung von 
Organemulsiou seines W. R. K. nicht beraubt. 

In gleicher Weise wurden Absorptionsversuche mit aktivem 
Menschenserum angestellt, das vorher teils ca. 2 Stunden bei 
37 0 geschfittelt, teils mit Kaolin ca. 1 Stunde bei 37 0 erw&rmt 
war. Doch da es trotz mehrmaliger Wiederholung nicht gelang, 
die aktiven negativen Menschenseren durch diese Behandlung 
positiv zu machen, waren die Absorptionsversuche umsonst 
augesetzt. 

Die W. R. K. selbst, die in den durch Hinzufflgen von 
Bakterienemulsion resp. von Agarldsung positiv gewordenen 
aktiven Seris auftreten, mflssen anderer Natur sein als die 
der durch Syphilis positiven Sera, da bei den kflnstlich positiv 
gemachten Seris eine Absorption der W. R. K. durch Organ- 
emulsionen nicht erfolgt. 

Versuch 23. 

Fragestellung: Wie verhalten sich Absorptionsver¬ 
suche mit aktiven positiven Seren gegenflber den mit inaktiven 
positiven Seren ausgeffihrten Absorptionsversuchen? 

VersuchBanordnung: Neues Menschenherz (Herzemulsion 5) 
wurde mit der Fleiachmaschine zerkleinert, ca. fiinfmal gewaschen und 
darauf je 0,5 g Organemulsion 

1) mit 1,5 ccm aktivem positiven Menschenserum zum Absorptions- 
versuch in der Warme und Kalte 20 und 40 Minuten angesetzt; 

2) mit 1,5 ccm in aktivem (25 Minuten bei 56°) Menschenserum in 
der Warme und Kalte 20 und 40 Minuten behandelt. 

Das abzentrifugierte Serum wurde dann auf '/ 10 verdunnt und mit 
Warme- und Kaltereaktion gepruft. Das aktive und inaktive Serum war 
naturlich von demselben Patienten. 

Resultat (Fig. 16). 1) Entsprechend den Untersuchungen 
von Altmann und Zimmern ist die W&rmereaktion bei dem 
aktiven unbehandelten Serum starker als die Kaltereaktion. 
Durch die Einwirkung der Menschenberzemulsion wird nun so- 
wohl bei Warme als bei Kfllteabsorption die Kaltereaktion starker 
als die Warmereaktion. Ein wesentlicher Unterschied zwischen 
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WSrme- und Kalteabsorption ist bei dem aktiven Serum (1) nicht 
vorhanden. 

2) Bei dem inaktiven Serum (2) ist bei Warmeabsorption 
die Kaltereaktion ganz gering starker, wahrend bei Kalteab¬ 
sorption die Warmereaktion etwas starker ist. Die Warme¬ 
absorption selbst ist erheblich starker als die Kalteabsorption. 


Ablauf der Absorption in der Wiirnie Ablauf der Absorption in der Kalte 




dauer. 


Fig. 16. 


3) Die Warmeabsorption des inaktiven Serums ist bedeutend 
starker als die des aktiven Serums, wahrend die Kalteabsorption 
des inaktiven Serums nur bei Prufung mit der Kaltereaktion 
starker ist als die des aktiven Serums, bei Prufung mit der 
Warmereaktion dagegen annaherd gleich. 

Ueber Absorptionsversuche mit aktiven Seren wird noch 
weiter gearbeitet werden. 


Zusammenfassung. 

1) Die komplementbindenden Stoffe luetischer Sera werden 
von Organzellen, die ofters mit Alkokol extrahiert wurden, 
nicht mehr gebunden. Die Angabe Nakanos, daB vorherige 
Extraktion des Organes mit Alkohol dessen Absorptionskraft 
unverandert lasse, erkiart sich dadurch, daB er die Organe 
nicht ausgiebig genug extrahierte. 
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2) Entsprechend diesem Befunde binden die Organzellen, 
die mehrmals mit Alkohol bebandelt wurden und darauf 
mit luetischen Seris in Kontakt waren, im Gegensatz zu un- 
behandelten oder einmal mit Alkohol extrahierten Organ¬ 
zellen, ihrerseits nach Entfernung des Serums Komplement 
nicht mehr. 

3) Durch wiederholtes Auskochen bei 100° wird die Bin- 
dungskraft der Organzellen nicht gestdrt. 

4) Ein groBer Teil der Absorption findet im Augenblick 
der Berhhrung statt. Die Konzentration des Serums ist bei 
der Absorption mit Menschenherzemulsion in der W&rme 
nicht von wesentlichem EinfluB auf den Ausfall der Reaktion, 
w&hrend bei der Absorption in der K&lte mit Steigerung der 
Verdflnnung die Absorption geringer wird. Dementsprechend 
ist bei Absorption mit Menschenherzemulsion aus verdiinntem 
Serum, wenn man die Absorptionsst&rke in der W&rme und 
K&lte vergleichen will, die Warmeabsorption durchschnitt- 
lich etwas st&rker, w&hrend bei Absorption aus konzentriertem 
Serum die Absorption in der K&lte st&rker ist als in der 
W&rme. 

Bei Vergleich der Absorptionst&rke in der K&lte und W&rme 
mit Menschenleberemulsion, die nur mit verdiinntem Serum 
geprOft wurde, zeigt sich, dafi im allgemeinen hier die Absorp¬ 
tion in der K&lte in geriifgem MaBe st&rker ist als in der 
W&rme. 

5) Die Absorption mit'Menschenherzemulsion wurde bei 
inaktivem Serum vergleichend in der W&rme und K&lte unter- 
sucht, und ihre St&rke mit der gewbhnlichen Wassermann- 
schen Reaktion (W&rmemethode) wie mit der K&ltemethode 
nach Jacobsthal geprflft. Dabei zeigte sich, daB im allge¬ 
meinen nach Absorption in der W&rme das Serum in der 
K&lte st&rker Komplement band, w&hrend nach Absorption in 
der K&lte das Serum in der W&rme st&rker Komplement band. 
Hieraus ergibt sich dieHypothese, daB im nach Wassermann 
positiv reagierenden Serum zwei verschiedene Reaktions- 
kOrper wirksam sind, von denen der eine besser in der 
K&lte, der andere besser in der WSrme vom Extrakte ge- 
bunden wird. 
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Bei Absorption mit Leberzellemulsion ist dieser Unter- 
schied kaum vorhanden. Damit erklart sich die Tatsache, 
dafi die Jacobsthalsche Kaltebindungsmethode viel besser 
bei Herzextrakten als bei Leberextrakten ihre Ueberlegen- 
heit zeigt. 

6) Der durch Digestion von Serum mit Bakterienemulsion 
oder Agar ktlnstlich erzeugte Wassermannsche Reaktions- 
kdrper wird durch Organzellen nicht absorbiert, wie der durch 
Syphilis hervorgerufene. Beide sind daher wohl wesensver- 
schieden. 


Die vorliegenden Untersuchungen sind auf Veranlassung und unter 
Leitung von Dr. E. Jacobsthal ausgefiihrt worden. 


Literaturverzelchnis. 

Altmann, K., Arch. f. Derm. u. Syph., Bd. 116, Heft 3. 

Altmann, K., und Zimmern, Fr., Arch. f.Derm. u. Syph., Bd. Ill, 1912. 
Friedemann, M., und Herzfeld, E., Berl. klin. Wochenschr., 1911. 
Jacobsthal, E., Munch, med. Wochenschr., 1910. 

— Hamb. Aerztekorrespondenz, 1913, Heft 9, 10, 11, 13 u. 14. 
Hirschfeld, L., und Klinger, R., Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd.21,1914. 
Much, H., Deutsche med. Wochenschr., 1914, No. 11. 

Graetz, Fr., Derm. Wochenschr., 1913, Bd. 56. 

— Med. Klinik, 1913, No. 45/46. 

Sachs, Kolle-Wassermanns Handb., Bd. II, 2. 

Suranyi, Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 9. 

Toyosumi, Centralbl. f. Bakt. etc., Bd. 51, Heft 5. 

Nakano, H., Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskr., 1913, Bd. 76. 
WasBermann, A., und Lange, C., Serodiagnostik der Syphilis. Kolle- 
Wassermann, Bd. 7. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



296 


Edgard Zunz et Paul Gyorgy, 


Nachdruck verboten. 

[Travail de l’Institut de Tlterapeutique de l’Universit6 de Bruxelles.] 

A propos de la toxicity des proteoses et de Tanaphylaxie 
par ces composes. 

Par Edgard Zunz et Paul Gydrgy. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 30. Judi 1914.) 

L’lteteroalbumose et la protoalbumose parviennent, ainsi 
que l’un de nous 1 ) l'a montr6 il y a un an et demi, & sen- 
sibiliser, dans un certain nombre de cas, le cobaye et le lapin. 
II en est, du reste, de nteme de la synalbumose, bien qu’i 
an moindre degte encore que les deux autres proteoses dont il 
vient d’etre question. Au contraire, les d4riv6s des proteines, 
plus 41oign4s de la motecule initiate, ne possfcdent plus cette 
proprtete. L’lteteroalbumose, la protoalbumose, le s6rum de 
boeuf, l’acidalbumine sont capables, en injection intraveineuse, 
de provoquer le choc anaphylactique chez les animaux pr6- 
par6s au moyen d’lteteroalbumose ou de protoalbumose. Ces 
deux proteoses d4chainent aussi le choc anaphylactique chez 
des cobayes pr4par4s au moyen de synalbumose. Par contre, 
cette derntere proteose est seulement pr6parante, mais nulle- 
ment d6chainante. 

Rappelons que l’anaphylaxie par les proteoses ne pr6sente 
en aucune fa$on la Constance et l’intensite de l'anaphylaxie 
s4rique. Les cobayes sont loin de montrer tous cette esp&ce 
sp4ciale d’anaphylaxie. On ne 1’obtient que trfes rarement 
chez le lapin. Jusqu’k present, on n’a jamais r4ussi il l’ob- 
server chez le chien. 

L’injection intraveineuse de 4 cgr. d’lteteroalbumose ou 
de protoalbumose k un cobaye neuf de 250 gr., c’est-k-dire 
d’une dose de proteose »primaire« sup4rieure 4 la quantity 
minima n6cessaire & la production du choc anaphylactique, 
n’entraine qu’un ralentissement, plus ou moins marque et de 


1) Diese Zeitschr., Bd. 16, 1913, p. 580—619. 
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plus ou moins longue dur6e, des mouvements respiratoires 
sans aucun des ph^nomfcnes du choc anaphylactique J ). 

An cours de leurs trfes int6ressantes 6tudes sur les actions 
enzymatiques, Jobling et Strouse 2 ) ont 6t6 amends k 
rechercher les effets, chez des cobayes neufs, de l’injection 
intraveineuse des diverses proteoses retirees de la peptone de 
Witte par la m6thode de E. P. Pick. Ces savants confirment 
l’innocuit6 de l’introduction intraveineuse de doses conside¬ 
rables d’h£t6roalbumose chez le cobaye. Ils ont au contraire 
constate, k la suite d’une premiere injection intraveineuse de 
protoalbumose, des sympt6mes de choc anaphylactique imm6- 
diat avec mort endeans cinq minutes et distension typique 
des poumons. Ce r6sultat s’explique peut-etre par suite de 
la grande quantity de protoalbumose introduite brusquement 
dans le torrent circulatoire. II pourrait n6anmoins aussi etre 
db k une insuffisante purification de la protoalbumose et k la 
presence dans ce produit de traces de thioalbumose, propose 
fort toxique pour le cobaye, ou de composes solubles dans 
l’alcool. On ne parvient, en effet, k d6barrasser la proto¬ 
albumose de ces corps que par un traitement fort long, 
entralnant de multiples precipitations et redissolutions de ces 
proteoses. 

Quoi qu’il en soit, nous avons, en ces derniers mois, 
procede k de multiples essais, destines k contrdler les r6sul- 
tats signaies precedemment par l’un de nous. L’injection intra¬ 
veineuse de 10 k 30 cgr. d’heteroalbumose ou de 10 k 20 cgr. 
de protoalbumose, en solution, soigneusement neutralisee 3 ), 


1) E. Zunz, Arch, intern, de Physiol., T. 11, 1911, p. 73—110. 

2) J. W. Jobling and S. Strouse, Journ. of exper. Med., Vol. 17, 
1913, p. 591-596. 

3) L’h4t6roalbumose de Pick r^agit de fa$on acide trhs nette au 
toumesol. 11 suffit que la solution d’h£t£roalbumose soit rm'me trfes peu 
acide pour que son injection intraveineuse devienne fort nocive pour le 
cobaye. A la dose de 0.3 gr. par 100 gr. de cobaye, on observe alore que 
le cobaye se couche de suite sur le flanc, pr4sente quelques crampes des 
membres et meurt en 5 h 8 minutes par arrSt des mouvements respiratoires, 
pr6c€dant la cessation des battements cardiaques. A l’autopsie, les poumons 
enserrent le cceur. Celui-ci est dilate, rempli de sang fluide. Bref, on ob¬ 
serve un tableau fort semblable h celui de l’anaphylaxie suraigue s4rique 
du cobaye. 
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dans du liquide de Ringer, n’a jamais entrain^, cbez des 
cobayes neufs de 250 gr., le moindre symptome de choc ana- 
phylactique. On ne peut, en effet, consid6rer comme tel une 
baisse de temp6rature rectale d’un demi degr6 k un degrd 
maximum. II n’en est plus ainsi si Ton injecte 25 k 30 cgr. 
de protoalbumose dans la jugulaire d’un cobaye neuf de 250 gr., 
c’est-&-dire 10 k 12 cgr., de proteose par 100 gr. de cobaye. 

La temperature rectale tombe, en general, aussitflt aprfcs Pinjection aux 
environs de 35°. Elle continue ensuite k s’abaisser peu k peu de fagon k 
atteindre 32 k 33 0 au bout d’une demi-heure, 31 k 32 0 au bout d’une heure. 
Le cobaye presente d’abord comme seul sympt6me un ralentissement graduel 
de la respiration, celle-ci ne s’ecartant sinon pas du type normal. Les 
reflexes oculaires disparaissent au bout d’un quart d’heure k une demi-heure. 
L’animal se couche k ce moment but le flanc. Peu aprbs ^pparaissent de 
petites secousses soit des membres, soit de la t£te, entrem&iees parfois de rares 
convulsions generalisees. Des clignotements des paupferes peuvent survenir. 

Au bout d’une demi-heure k trois quarts d’heure, la temperature rectale 
se relfcve quelquefois un peu, les secousses des membres et de la tete dis¬ 
paraissent, les reflexes oculaires reviennent, la respiration tend k se rap- 
procher dans une certaine mesure de la frequence normale. L’animal, 
couche sur le dos, parvient de lui-m&me k reprendre sa position ordinaire, 
ce qu’il etait incapable de faire auparavant. II se remet m&me k marcher 
plus ou moins peniblement en premier lieu, puis plus aisement. A ce 
moment, sauf la temperature rectale, inferieure de 3 k 4 degres k la normale, 
l’animal parait relativement bien et l’on a l’impression qu’il va se retablir. 

Mais ce stade favorable, qui ne survient du reste pas toujours, n’est 
que passager. La temperature rectale recommence bientdt k s’abaisser 
lentement. Les reflexes oculaires ont de nouveau disparu. Les secousses des 
membres et de la tete reparaissent et deviennent de plus en plus frequentes. 
On peut en compter jusqu’ k 36 par minute une heure et demie aprfcs la 
fin de l’injection intraveineuse de protoalbumose, la temperature rectale 
n’atteignant plus que 30°. Chez ce cobaye, la temperature rectale, prise 
de quart d’heure en quart d’heure, est ensuite successivement tombee k 
27.8, 27.4, 26.8, 25.8°. A cette epoque, 2 heures et demie aprfcs Pinjection, 
des emissions d’urine surviennent. Les crampes cloniques, entrem£iees de 
rares accks de convulsions generalisees, n’ont pas diminue en frequence. 
Les reflexes oculaires continuent k £tre abolis. La respiration est ralentie, 
mais ne revet en aucune fagon le caractfcre special dont nous aurons plus 
loin l’occasion de parler k propos des cobayes reinjectes au moyen d’hetero- 
albumose ou de protoalbumose. 

La mort finit par survenir 8 k 10 heures aprfcs Pinjection ou m£me 
seulement plus tard. A l’autopsie, on constate des caillots dans le coeur. 
Le sang ne presente done pas l’incoagulabilite spontanee, caracteristique 
du choc anaphylactique. Les poumons et les intestins ne montrent pas 
non plus les lesions speciales decrites dan3 cet etat. 
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Le tableau symptomatique pr6c6dent pr6sente certes quel- 
ques analogies avec celui du choc anaphylactique cons4cutif & 
la reinjection de serum de bceuf chez le chien et mSme avec 
celui des accidents decrits apr&s la reinjection d’heteroalbumose 
ou de protoalbumose chez le cobaye. II s’en dcarte pourtant 
sur plusieurs points essentiels. 

Conformement aux constatations de Jobling et Strouse, 
nous n’avons pas observe de toxicite primaire de l’h4t6roalbu- 
mose pour le cobaye. Ces auteurs sont memo parvenus §i 
introduire dans le torrent circulatoire 0.8 k 1.2 gr. de cette 
proteose sans le moindre inconvenient. Si l’heteroalbumose 
est toxique pour le cobaye, ce n’est done assurement qu’St 
doses extr§mement considerables. Le lapin supporte fort bien 
l’injection intraveineuse de 40 k 50 cgr. d’heteroalbumose par 
kilogramme, malgre les effets sp6ciaux de cette proteose sur la 
respiration sanguine et la circulation. Par contre, l’introduction 
rapide de 10 k 20 cgr. d’heteroalbumose par kilogramme dans 
la jugulaire d’un chien peut amener la mort en 2 k 3 heures, 
sans crampes toniques ou cloniques ni autres symptbmes du 
choc anaphylactique. La pression sanguine subit un abaisse- 
ment notable peu avant le d6cbs. Les mouvements respiratoires 
se ralentissent graduellement, sans presenter de particularites 
speciales, et cessent quelques instants avant les pulsations du 
coeur. A l’autopsie, on ne remarque pas d’incoagulabilite du 
sang. L’heteroalbumose est parfois suppose, k doses beau- 
coup plus eievees, par le chien sans inconvenients. II est 
neanmoins certain que la toxicite de cette proteose est plus 
considerable dans cette espfece animate que chez le cobaye et 
le lapin. 

A la dose d’un gramme k 1.20 par kilogramme, la proto¬ 
albumose entralne, comne nous l’avons vu plus haut, des 
accidents trbs graves chez le cobaye, accidents qui finissent 
par aboutir, aprfcs un laps de temps relativement long, k une 
issue fatale. Contrairement aux assertions de Jobling et 
Strouse, il ne nous a pas 4t6 donn§ d’observer, k la suite 
d’une premiere injection intraveineuse de cette quantite de 
protoalbumose, la mort rapide du cobaye, accompagn4e de la 
distension pulmonaire caract4ristique du choc anaphylactique 
suraigu. Ceci ne veut toutefois pas dire que l’injection intra- 
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veineuse de doses encore plus grandes de protoalbumose k 
des cobayes neufs n’entrainerait pas les ph6nom^nes signals 
par les auteurs am6ricains. Nous ne pouvons pas davantage 
affirmer qu’en accroissant dans une proportion trfcs notable 
la quantity d’h6t6roalbumose introduite dans le syst&me cir- 
culatoire d’un cobaye, de mani&re k depasser beaucoup les 
quantity d6j& si considerables inject4es par Jobling et 
Strouse, on n’arriverait pas it un moment donn£ it d6celer 
une toxicite primaire de cette propose pour le cobaye, par 
suite des modifications ainsi entrain6es dans l’6quilibre col¬ 
loidal du sang et des troubles circulatoires et respiratoires 
qui s’ensuivraient. 

Ce qui est certain, c’est que l’h6t6roalbumose ne presente 
pas de toxicite appreciable pour le cobaye et le lapin, alors 
que tel est loin d’etre le cas pour le cbien. Ces trois espbces 
animates sont sensibles it des degres divers k Taction de la 
protoalbumose. La nocivite de ce produit ne semble guere 
etre moindre pour le lapin que pour le chien. La dose 
mortelle de protoalbumose est deux fois plus faible chez 
ces deux espfcces animates que chez le cobaye. Malgr6 
cela, la toxicity de l’h6t4roalbumose l’emporte chez le chien 
sur celle de la protoalbumose. II faut injecter 40 cgr. de 
cette dernifcre proteose par kilogramme pour observer, dans 
la race canine, une issue fatale. Celle-ci ne survient dans 
ces conditions qu’au bout de 32 it 36 heures. Le d6cbs est 
precede d’une p6riode pendant laquelle la pression sanguine 
subit une baisse considerable, tandis que les mouvements 
respiratoires deviennent de moins en moins frequents. La 
respiration s’arrete avant les battements cardiaques. Les 
animaux morts dans ces circonstances ne presentent, it aucun 
moment aprfcs 1’injection de protoalbumose, de convulsions, 
de vomissements, de defecation ou d’autres symptomes du choc 
anaphylactique. L’introduction intraveineuse de 50 cgr. de 
protoalbumose par kilogramme a parfois pour consequence, 
chez le lapin, la mort en une heure et demie it deux 
heures 1 ). 


1) Ces lignes 6taient d(':jk Sorites lorsque M. le Prof. Friedberger 
et son collaborateur, M. Joachim oglu, ont bieu voulu nous donner 
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Nous en arrivons maintenant aux effets de la reinjection 
d’h6t6roalbumose ou de protoalbumose chez le cobaye. II 
suffit de sensibiliser un cobaye de 250 gr. par l’injection 
intrap6ritoneale ou intraveineuse d’un centigramme k deux 
centigrammes d’h6t6roalbumose ou de protoalbumose pour que 
cet animal pr£sente, dans un certain nombre de cas, aprfes 
l’injection intraveineuse de Tune ou l’autre de ces proteoses 
pratiqu6e trois semaines plus tard, les symptomes d’un choc 
anaphylactique quelque peu particulier. 

connaissance des resultats, non encore publics, de leurs importants essais 
concern ant la toxicity primaire de l’heteroalbumose et de la protoalbumose 
de Pick, ce dont nous leur sommes trks reconnaissants. 

Ces distingu£s chercheurs ont constate que ces proteoses nYtaient 
nullement depourvues de toxicity primaire. Celle-ci correspond, selon eux, 
k 0.013 gr. par 100 gr. de cobaye pour la protoalbumose et k 0.3 gr. pour 
l’heteroalbumose. 

Si les symptomes decrits ne sont pas tout k fait identiques, la dose 
toxique primaire de la protoalbumose de Pick n’est n£anmoins pas fort 
dissemblable dans les experiences de Job ling et Strouse, dans cel les de 
MM. Friedberger et Joachimoglu et dans les nitres. Ces diverses 
recherches montrent toutes, en outre, que l’heteroalbumose est relativement 
peu toxique pour le cobaye. 

A la suite de l’aimable communication de MM. Friedberger et 
Joachimoglu, nous avons effectue de nouveaux essais avec les m&mes 
doses d’heteroalbumose que ces auteurs. L’injection intraveineuse lente 
d’une solution & 10 ou k 20 %> parfaitement neutre, d’heteroalbumose dans du 
liquide de Ringer, en quantity correspondant k 0.3 gr. par 100 gr. de 
cobaye, entraine, d’ordinaire, la mort en 10 k 24 heures. Les seuls symp¬ 
tomes observes sont de Pascite et une chute graduelle, mais trks lente, 
de la temperature rectale. A Pautopsie, en dehors de l’ascite, parfois 
trks considerable, on ne note rien de special. Les poumons sont afTaisses. 
Le coeur renferme des caillots. II arrive quelquefois (dans le quart des 
cas environ) que l’introduction dans le torrent circulatoire de cette forte 
dose d’heteroalbumose a pour unique consequence une chute temporaire 
de la temperature rectale; l’ascite ne se produit pas et Panimal survit On 
est ainsi amene k supposer que la mort par les doses eievees d’hetoroalbu- 
mose provient de troubles de l’equilibre colloidal du sang, et cela d’autant 
plus que cette proteose provoque, en fortes quantites, dans le plasma d’oie 
le phenomkne de la floculo-agglutination, au cours duquel le fibrinogkne 
est pr4cipite, tout au moins en partie, k Petat de complexe avec une portion 
de la proteose. Quoi qu’il en soit, la dose indiquee par MM. Fried¬ 
berger et Joachimoglu pour la toxicite primaire de Pheteroalbumose, 
c’est-k-dire 0.3 gr. par 100 gr. de cobaye, semble bien se trouver k la limite 
r6elle de la nocivite primaire de cette proteose. 
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La temperature rectale e’abaisse dans de plus ou morns grandes 
Limites; cette chute de temperature ne depasse pas, en general, 4 h 5 degree 
et ne persiste gufcre plus d’une heure h deux heures. Les quatre pattes 
presentent parfois des secousses plus ou moms accusees. D’habitude, la 
respiration s’acc&fcre et devient superficielle pendant ^injection m£me ou 
aussit6t aprfcs sa terminaison. A ce premier stade de troubles respiratoires 
succfcde sou vent un second, caracterise par des respirations tr&s prof on des, 
mais trfca rares. L’animal fait des efforts visibles pour s’efforcer de com- 
battre l’aaphyxie menagante. Le coeur bat de fagon precipitee, mais faible. 
La vie du cobaye parait compromise. Cet 6tat est quelquefois trfes pas- 
sager; d’autres fois il persiste pendant une heure ou mSrae davantage. 
L’animal finit n4anmoins toujours par se remettre peu k peu et a le len- 
demain l’aspect d’un cobaye normal. 

L’intensite des symptdmes n’est pas plus accusle, si au 
lieu de proc4der k l’injection d4chainante avec de faibles quan¬ 
tity d’h6t6roalbumose ou de protoalbumose, on emploie 
dans ce but 5 10 cgr. de l’une ou l’autre de ces pro¬ 

teoses, doses non-toxiques par elles-mSmes. Dans la s4rie 
d’exp4rieuces dont nous venons de relater les resultats, nous 
n’avons jamais observe le tableau symptomatique de l’ana- 
phylaxie suraigue avec d6ces rapide et distension extreme des 
poumons. Pas plus dans ces nouve'aux essais que dans les 
recherches anterieures de 1’un de nous, tous les cobayes ont 
manifeste les symptomes du choc anaphylactique lors de la 
rdinjection d’heteroalbumose ou de protoalbumose. Peut-etre 
les doses employees soit lors de l’injection preparante, soit lors 
de la r6injection, soit m6me lors de ces deux injections, ont- 
elles ete trop faibles dans les cas negatifs. On sait, en effet, 
que Ton observe dej& des differences d’un cobaye k l’autre 
dans l’anaphylaxie serique, pourtant bien plus aisee k r6aliser 
cheZ ces animaux que 1’anaphylaxie par les proteoses. II nous 
parait toutefois plus probable que les resultats uegatifs sont 
dfls au faible pouvoir dechainant des proteoses primaires em¬ 
ployees dans les presentes recherches. Tant rhet6roalbumose 
que la protoalbumose utilisees dans les experiences dont nous 
venons de parler, ont, en effet, montre un pouvoir dechainant 
de loin inferieur k celui des echantillons de ces mSuies pro¬ 
teoses qni ont servi aux recherches anterieures de l’un de 
nous, bien que la preparation de ces produits ait 6t6 tout-4- 
fait identique dans les deux cas. 

Le pouvoir sensibilisateur de l’heteroalbumose et de la 
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protoalbumose, employ6es dans la prSsente s6rie d’expSriences, 
semble an contraire trfes intense. On le met facilement en 
Evidence en substituant lors de Tinjection d6chainante du s6rum 
de boeuf k la propose utilis6e lors de l’injection pr^parante. 

Prenons, en effet, un centimetre cube de s6rum de boeuf, provenant 
de la coagulation spontan£e de sang restd 24 heures k la glacifcre et d6- 
barrassd par une centrifugation £nergique et prolong^ dans la mesure du 
possible de tout 616ment Stranger. Injectons cette quantity de s4rum dans 
la jugulaire d’un cobaye neuf. La temperature rectale s’abaisse aussitflt 
aprfcs ^injection d’un demi-degr^ k un degr4, pour revenir rapidement k la 
normale. L’animal n’est en aucune fa$on incommode par cette injection 
et ne difffcre en rien comme aspect d’un cobaye neuf 1 )* Toutes autres sont 
les consequences de pareille injection chez un cobaye sensibilise trois semaines 
auparavant au moyen d’h6t£roalbumose ou de protoalbumose. La tem¬ 
perature rectale torabe tr£s rapidement aux environs de 35°. L’animal 
presente un stade fugace de respirations frequentes et superficielles, puis se 
couche sur le flanc. La respiration se ralentit alors et devient extr&mement 
profonde. On constate de violentes secousses des quatre pattes, des cris, 
des emissions d’urine. 10 k 15 minutes apr&s l’injection de serum, l’animal 
ne parvient plus k effectuer de mouvement respiratoire que toutes les 90 k 
120 secondes. Le coeur bat encore k ce moment de fa 9 on precipitee, 
quoique peu intense. Bient6t la respiration cesse et les mouvements car- 
diaques se ralentissent, puis disparaissent k leur tour. 20 k 30 minutes 
aprfes l’arrivee du serum bovin dans le sang du cobaye sensibilise, la mort 
est ainsi survenue. A l’autopsie, on trouve le coeur en diastole, rempli de 
sang fluide. Les poumons sont affaiss^s, parsemes de petites taches hemor- 
ragiques; ils ne rev£tent pas, par consequent, l’aspect special decrit par 
Auer et Lewis*). Les intestins sont trfcs congestionnes et raontrent par 
places de legferes lesions hemorragiques. 

Contrairement k ce qui avait eu lieu dans les experiences 
antSrieures de l’un de nous, le s6rum de bceuf a provoqud, 
chez les cobayes sensibilis£s au moyen de protoalbumose ou 
d’heteroalbumose, un choc anaphylactique plus intense que 
l’une ou l’autre de ces proteoses. Mal}»r6 leur preparation 
identique, ces produits, obtenus aux depens de la peptone 
de Witte par la metbode de E. P. Pick, peu vent done offrir 

1) II faut avoir aoin d’eraployer ce s4rum k l’6tat frais et de verifier, 
par plusieurs essais t4moins, l’absence de toxicitd propre du s6rum de bceuf, 
k la dose employee. II arrive, en effet, que des dchantillons de a 5 rum 
bovin entralnent, k cette dose, la mort des cobayes en 5 k 8 minutes avec 
tous les symptdmes de l’anaphylaxie suraigue. 

2) J. Auer and P. A. Lewis, Journ. of exp. Med., Vol. 10, 1912. 
p. 151-175. 
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d’une fois k l’autre de 16g&res differences dans leurs propri6t6s 
biologiques. Ceci se congoit ais6ment, puisqu’on ne peut con- 
sid6rer ces proteoses que comme des melanges, des complexes 
ou des combinaisons de substances, presentant une certaine 
Constance dans leur constitution et leurs proprietes chimiques*). 

On ne doit gufcre s’etonner d’obtenir les symptSmes du 
choc anaphylactique au moyen de protoalbumose chez des 
cobayes prepares au moyen d’heteroalbumose et reciproquement. 
En effet, l’heteroalbumose de Pick renferme toujours une 
faible quantite de protoalbumose 1 2 3 ), et celle-ci contient un pen 
d’heteroalbumose 8 ). 

Pas plus dans les experiences actuelles que dans les essais 
anterieurs de l’un de nous, le serum de cheval n’a provoquS 
le moindre symptome du choc anaphylactique chez des cobayes 
sensibilises au moyen d’heteroalbumose ou de protoalbumose. 
Meme k la dose de 5 c. c., l’injection intraveineuse de serum 
de cheval k ces cobayes n’a sembie modifier en rien leur etat 
de parfaite sante; il en a naturellement et6 de mSme de co¬ 
bayes neufs. 

On est tente d’expliquer l’opposition entre les r&ultats positifs obtenus 
avec le serum de bceuf et les r4sultats n^gatifs constates avec le serum de 
cheval en supposant que le premier renferme de l’heteroalbumose, de la 
protoalbumose ou des proteoses analogues, tandis que le second serait 
exempt de ces produits. Nous ne reviendrons pas sur le problbme, tant 
debattu et nullement elucide de fajon definitive, de la presence normale 
de proteoses dans le sang 4 5 ). En effet, par suite de l’existence de s£to¬ 
rn ucoide dans ce milieu*) et du manque d’un precede de desalbuminisation 
privant le sang avec certitude de toutes les proteines sans en trainer ou 
precipiter en m£me temps une partie de leurs derives, il est & 1’heure 
actuelle pour ainsi dire impossible de verifier le bien fonde de l’hypothbse 
signaiee ci-dessus 6 * ). 

1) E. Zunz, Bull, de la Cl. des Sciences de l’Acad. Roy. de Belgique, 
1911, p. 653—734. 

2) E. Zunz et P. Gyorgy, experiences non encore publi6es. 

3) E. J. Birchard, Inaug.-Diss., Leipzig 1909. 

4) L. Borchardt, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 58, 1908, p. 305 
—312; H. W. By waters, Biochem. Zeitschr., Bd. 15, 1908, p. 344—349; 
O. Hammarsten, Lehrb. d. physiol. Chemie, 8. Aufl., Wiesbaden 1914, 
p. 247. 

5) H. W. By waters, Biochem. Zeitschr., Bd. 15, 1908, p. 322—343. 

6) E. Abderhalden, Abwehrfermente, 4. Auflage, Berlin 1914, 

p. 317—322. 
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Zusammenfassung. 

1) Die erste intravenOse Einspritzung von 10 bis 30 eg 
Heteroalbumose oder von 10 bis 20 eg Protoalbumose bei 
einem nicht vorbehandelten Meerschweinchen von 250 g sebeint 
keineswegs giftig einzuwirken. 

2) Die erste intravenSse Einspritzung von 25 bis 30 eg 
Protoalbumose bei einem nicht vorbehandelten Meerschwein¬ 
chen von 250 g ist hingegen sehr giftig. Nach mehreren 
Stunden stirbt das Tier als Folge von S to run gen, welche in 
gewissen Punkten (Temperatursenkung, Kr&mpfe) dem Sym- 
ptomenkomplexe des anaphylaktischen Shocks ahneln, in 
anderen aber (Atmung, Gerinnbarkeit des Blutes) sich davon 
eher entfernen. 

3) Die erste intravenose Einspritzung von 75 eg Hetero¬ 
albumose bei einem nicht vorbehandelten Meerschweinchen 
von 250 g ruft oft, aber jedoch nicht immer, nach mehreren 
Stunden den Tod hervor. Die einzigen dabei beobachteten 
Erscheinungen bestehen in einer allm&hlich eintretenden Tem¬ 
peratursenkung und in hochgradigem Ascites. 

4) Bei den mittels Heteroalbumose oder Protoalbumose 
vorbehandelten Meerschweinchen wird der anaphylaktische 
Shock durch intravenose Einspritzung von Heteroalbumose, 
Protoalbumose oder Ochsenserum hervorgerufen, nicht aber 
durch Einspritzung von Pferdeserum. 

5) Das sensibilisierende Vermogen der Heteroalbumose 
und der Protoalbumose scheint ausgepr&gter zu sein als ihr 
VermSgen, den anaphylaktischen Shock bei den mittels einer 
dieser Proteosen vorbehandelten Meerschweinchen hervorzu- 
rufen. Bei diesen Tieren ruft nSmlich die intravenose Hetero¬ 
albumose- oder Protoalbumoseeinspritzung nur geringe Er¬ 
scheinungen des anaphylaktischen Shocks hervor oder ldst 
sogar keinen anaphylaktischen Shock aus. 

6) Vielleicht bestehen Unterschiede in dem Grade des 
sensibilisierenden Verm8gens von zwei genau auf die gleiche 
Art dargestellten Heteroalbumose- oder ProtoalbumoseprS- 
paraten. 


Zeittchr. f. ImmunltSttforwhung. Orig. Bd. XXIII. 
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Nachdruek verbolen. 

[Aus der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
deB KOnigl. Institute ftir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 

(Direktor: Wirkl. Geh. Rat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Ueber den Elnfljifi der Temperatnr auf die spezifisehe 
Komplement bind ung. 

Von Dr. Otto Mfiller. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. Juli 1914.) 

Wie seit den Untersuchungen von Liefraann 1 ), Neu- 
feld und Haendel*), Sachs und Bolkowska®), Satta 
und Donati 4 ) bekannt ist, tritt Aufhebung der Komplement- 
wirkung auch dann ein, wenn das komplementhaltige Serum 
in der K&lte (0°) mit Antigen und Antikdrper zusammenwirkt. 
Liefmann fand die nach dem Zentrifugieren der bei 0° 
digerierten Gemische von Antigen, Antiserum und Komplement 
erhaltenen AbgQsse komplementfrei, und die Versuche von 
Neufeld und Haendel, sowie von Sachs und Bolkowska 
zeigten, daB bei hinreichender Antiserummenge auch durch ly- 
tische Ambozeptoren in der K&lte eine Aufhebung der lytischen 
Komplementwirkung bedingt wird. Die Frage, ob Unterschiede 
zwischen der komplementbindenden Kraft beim Digerieren 
von Antigen, Antiserum und Komplement in der K&lte und 
in der Wiirme vorhanden sind, wurde aktuell, als die Er- 
fahrungen bei der Wassermannschen Reaktion, wie sich das 
zuerst aus den Untersuchungen von Jakobsthal 5 ) ergab, 
lehrten, daB bei dieser Form des Komplementbindungsph&nomens 
die antikomplement&re Funktion in der K&lte stfirker zum 
Ausdruck gelangenkann als in derW&rme. Guggenheimer 6 ), 

1) E. Liefmann, Miinch. med. Wochenschr., 1909, No. 41. 

2) F. Neufeld und L. Haendel, Arb. a. d. Kais. Ges.-Amt, Bd. 28, 
1908, Heft 1. 

3) H. Sachs und G. Bolkowska, Zeitschr. f. Immunit&tsf., Bd. 7, 
1910, p. 778. 

4) G. Satta und A Donati, Zeitschr. f. Immunit&tsf.. Bd. 15, 
1912, p. 584; cf. auch R. Accad. di Torino, 1909. 

5) E. Jakobsthal, Miinch. med. Wochenschr., 1910, No. 13. 

6) H. Guggenheimer, Miinch. med. Wochenschr., 1911, No. 26. 
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der im hiesigen Institut fiber den Einflufi der Temperatur auf 
die Wassermannsche Syphilisreaktion Untersuchungen an- 
stellte, hatte in einigen vorlSufigen Versuchen zwar durch 
das Zusammenwirken von Eiweifiantigen und spezifischen Anti- 
seris einige Male eine Verstarkung der Komplementbindung 
beim Ablauf der I. Phase in der Kfilte eintreten sehen, jedoch 
keineswegs eine Regelmafiigkeit dieser Relation feststellen 
kfinnen. Ich habe daher die Versuche in dieser Richtung 
wieder aufgenommen und erlaube mir im folgenden fiber die 
Ergebnisse zu berichten. 


Zu den VerBiichen dienten Eiweifiantisera, die in der iiblichen Weise 
durch Immunisieren mit Pferdeserum, Men sehen serum, Hammelserum Oder 
Schweineserum von Kaninchen gewonnen waren. 

Als hamolytisches System wurden 7—8-proz., serumfrei gewaschene 
Hammelblutkorperchen-Aufschwemmungen benutzt unter Zusatz von ca. 
3—4 Ambozeptoreinheiten eines inaktivierten, von Kaninchen gewonnenen 
Hammelblutimmunserums; als Komplement diente Meerschweinchenserum 
in dem etwa doppelten Multiplum der bei 3—4 Ambozeptoreinheiten komplett 
losenden Dosis. 

Es wurde stets mit halben Mengen gearbeitet, d. h. statt 1 ccm Blut- 
aufschwemrnung kamen aus okonomischen Griinden nur 0.5 ccm zur Ver- 
wendung. Die weiteren Einzelheiten sind aus den tabellarischen Versuchs- 
protokollen zu ersehen. Das Ergebnis der Hamolyse ist folgendermafien 
bezeichnet: 


k = komplette Hamolyse; 
f. k = fast komplette Hamolyse; 
st = starke Hamolyse; 
m = mafiige Hamolyse; 


w = wenig Hamolyse; 

Sp = Spur Hamolyse; 

Spch = Spiirchen Hamolyse; 
0 = keine Hamolyse. 


Schon die ersten orientierenden Versuche, in denen ab- 
steigende Mengen von Pferdeserum mit gleichbleibenden Dosen 
eines gegen Pferdeserum gerichteten Antiserums gemischt 
wurden, ergaben ein Ueberwiegen der Komplementbindung 
in der KSlte, wie das folgende Versuchsbeispiel zeigt: 

Absteigende Mengen Pferdeserum b (VoL 0,5 ccm) wurden unter Zu¬ 
satz von: 

I. 0,1 ccm 7* verdiinnten Pferdeserum-Antiserums 

II. 0,1 „ l j A „ „ ,y 

III. 0,1 „ 1 / 8 „ „ „ 

IV. 0,1 „ physiologische Kochsalzldsung (Kontrolle) 

a) im Thermostaten (W. = Warme) 

b) im klein geschlagenen Eis, also bei 0° (K. = Kalte) 

21 * 
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mit je 0,05 ccm Meerechweinchenserum 1 Stunden digeriert. Sodann 
erfolgte fiberall Zusatz von je 0,5 ccm Hammelblutaufschwemmung and 
je 0,1 ccm Ambozeptorverdiinnung. 

Die Rohrchen kamen auf 2 Stunden in den Thermostaten und wurden 
sodann fiber Nacht im Eisschrank aufbewahrt. 

Das nach dieser Zeit notierte Ergebnis ist aus Tabelle I ersichtlich. 


Tabelle I. 


Mengen 
des Pferde- 

Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und digerierte 
Gemische von absteigenden Mengen Pferdeserums, gleichbleiben- 
den Mengen Meerschweinchenserums und Pferdeserum-Anti- 
serum in den Mengen (ccm): 

serums in 

1 

1 

I] 

[. 

III. | 

IV. 

com 

0,05 

0,025 

0,0125 j 

C 

) 


w. 

K. 

w. ; 

K. 

w. 

K. 

w. I 

K. 

0,05 

Spch 

Spch 

Sp 

w 

st 

st 

k 

k 

0,025 

Spch | 

! Spch 

Sp 

Sp 

st 

m 

k 

k 

0,01 

Spch 

Spch 

Sp 

Spch 

m 

m 

k 

k 

0,005 

Spch 

Spch 

w 

Spch 

st 

w 

k 

k 

0,0025 

Spch 

Spch 

w 

Spch 

f.k 

Sp 

k 

k 

0,001 

Spch 

Spch 

w 

Spch 

1 k 

Sp 

k 

k 

0,0005 

Spch 

Spch 

m 

, Spch 

k 

Sp 

k 

k 

0,00025 

Sp 

Spch 

st 

Spch 

k 

Sp 

k 

k 

0,0001 

W 

Spch 

f. g.k 

1 Spch 

k 

w 

k 

k 

0,00005 

St 

Spch 

\ 

! Spch 

k 

at 

k 

k 

0,000025 

f.k 

Sp 

k 

I Sp 

k 

f.k 

k 

k 

0,00001 

k 

m 

k 

' st 

k 

k 

k 

k 

0 

k 

k 

k 

1 k 

k 

k 

k 

k 


Wie die Tabelle zeigt, genii gen in der Kfilte ge- 
ringere Antigenmengen als in der W&rme, urn 
einen gleicben Grad von Komplementbindung zu 
bewirken. Die Differenzen werden in diesem Versuch um 
so grOBer, je geringer die zur Anwendung gelangte Anti- 
serumdosis ist. Andererseits zeigt sich aber bei grdfieren 
Antigendosen und mittleren Antiserummengen (vgl. Kol. II 
der Tabelle) ein Ueberwiegen der Komplementbindung in der 
WSrme, so daB sich die Relation beim Yergleich grOBerer und 
kleinerer Antigenmengen unter Zusatz der gleichen Antiserum- 
dosis geradezu umkehrt. Es ist das ohne weiteres verst&nd- 
lich, wenn man berOcksichtigt, daB ja im allgemeinen die 
spezifische Komplementbindung durch AntigenGberschuB auf- 
gehoben werden kann. Dieser AntigenGberschuB ist eben bei 
der grOBeren Empfindlichkeit in der K&lte auch bei geringeren 
Dosen bereits erreicht als in der WSrme. In noch eklatanterer 
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Weise zeigt sich die grdBere Empfindlichkeit in der Kaite 
sowie die Hemmung bei einem AntigeniiberschuB in folgendem 
Versuch, der mit dem gleichen Antiserum ausgefflhrt wurde 
und durch die grSBeren Differenzeu darauf hindeutet, dafi 
vielleicht auch der Qualit&t des Meerschweinchenserums bei 
der Demonstration des Unterschieds der Komplementbindung 
in der W&rme und in der Kaite eine Bedeutung zukommt. 

Es wurden absteigende Mengen Pferdeserums (Vol. 0,5 cem) 

I. mit je 0,05 ccm Pferdeserum-Antiserums, 

II. mit je 0,025 ccm Pferdeseru m-Antiserums 
und je 0,15 ccm 5-facher Meerechweinchenserum-Verdiinnung 1 Stunde 
lang einerseits im Brutschrank, andererseits bei 0° digeriert; sodann er- 
folgte Zusatz von Hammelblut und Ambozeptor. 

Das Ergebnis wurde nach 2 Stunden Aufenthalt im Brutschrank 
abgelesen. 

Tabelle II. 


Mengen 

des 


Hamoiyse von Hammelblut durch Ambozeptor und 
digerierte Gemische von absteigenden Mengen Pferde¬ 
serums, gleichbleibenden Mengen Meerschweinchen¬ 
serums und Pferdeantiserums in den Mengen (ccm) 


Pferdeserums 
in ccm 

I. 

0,05 

II. 

0,025 

W. j 

K. 

w. 

K. 

0,05 

Spch 

0 

Sp 

w 

0,025 

Spch i 

0 

w 

Sp 

0,01 

Spch 

0 

w 

Spch 

0,005 

Spch 

0 

m 

Spch 

0,0025 

Spch 

0 

m 

Spch 

0,001 

Spch i 

0 

St 

0 

0,0005 | 

Spch 1 

0 

k 

0 

0,00025 1 

Sd 

0 

k i 

Spch 

0,0001 ; 

f.k 

0 1 

k ! 

Spch 

0,00005 

k ; 

0 

k , 

w 

0,000025 , 

k 

Sp 

k 

f.k 

0,00001 

k 

k 

k 1 

k 

0 

k 

k ! 

k 

k 


Das in der Tabelle wiedergegebene Versuchs- 
beispiel demonstriert eine sehr markante Dif- 
ferenz zwischen der Komplementbindung in der 
WSrme und in der Kaite. In quantitativer Hinsicht 
bestanden jedoch bei den zahlreichen Versuchsreihen nicht 
unerhebliche Differenzen in dem Grad des Unterschiedes, 
und so erkiart es sich wohl, zumal unter Bertlcksichtigung 
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der Tatsache, daB ein UeberschuB der Komponenten die 
Komplementbindung hemmen kann, daB frflheren Autoren 
(vgl. Guggeuheiraer) die Unterschiede, welche wir bei 
hinreichender Variation der Versuchsanordnung konstant be- 
obachten konnten, nicht auffielen. Durch die Interferenz 
einer Hemmung durch AntigenfiberschuB wird es auch ver- 
st&ndlich, daB bei der Anordnung mit absteigenden Anti- 
serumdosen, die wir unseren weiteren Versuchen zugrunde 
legten, die Differenzen bei kleineren Antigendosen markanter 
in Erscheinung treten, dagegen bei groBeren Antigenmengen 
weniger augenfallig sind Oder sogar auch fehlen konnen. Es 
kann sogar bei grbBeren Antigendosen die Komplementbindung 
in der Wfirme dominieren, w&hrend umgekehrt bei geringeren 
Antigenmengen die Reaktion in der Kalte flberwiegt. Das 
folgende Versuchsbeispiel zeigt, daB derartige Bedingungen 
in der Tat vorkommen: 

Absteigende Mengen eines Menschenserum-Antiserums (Vol. 0,5 ccm) 
warden unter Zusntz von 

I. 0,005 ccm Mensehenserums, 

II. 0,0005 „ 

III. 0,00005 „ 

IV. 0,1 ccm physiologischer Kochsalzlosung (Kontrolle) 

mit je 0,05 ccm Meerschweinchenserums einerseits in der Warme, anderer- 
seits in der Kiilte 1 Stunde lang digeriert (Vol. 0,7 ccm). 

Sodann erfolgte Zusatz von je 0,5 ccm Hammelblutaufschwemmung 
uud je 0,1 ccm Ambozeptorverdiinnung; das Ergebnis zeigt Tabelle III. 

Tabelle III. 

Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und digerierte 
Mengen Gem i sc he von absteigenden Mengen Menschenserum-Antiserums, 
des Men- ■ gleichbleibenden Mengen Meerschweinchenserums und Menschen- 
schen- serum in den Mengen (ccm) 


serum- 

Anti- I. II. | III. j IV. 

serums 0,005 0,0005 t 0,00005 0 

in ccm _ . - - .. - • \ ... , „ 1 _- t— 


m ccm 

w. 

K. i 

W - 1 

1 

K. j 

w. ; 

k. ; 

w. 

K. 

0,05 

0 

0 ! 

o ! 

0 

0 

0 1 

Sp 

Spch 

0,025 

0 

0 i 

0 i 

0 

0 

0 

k 

k 

0,015 

0 

o 1 

0 

0 1 

0 

0 

k 

k 

0,01 

o : 

: o 

0 

0 ! 

0 

0 

k 

k 

0.005 

1 0 
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. o 

0 
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0 

k 

k 

0,0025 
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: 0 
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! k 
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Die Tabelle zeigt, daB bei Verwendung von 0,005 
ccm Menschenserums als Antigen die Komple¬ 
mentbindung mit geringeren Antiserumdosen in 
derWfirme gelingt als in derKSlte, bei kleineren 
Antigenmengen dagegen iiberwiegt die Komple¬ 
mentbindung wiederum in der K&lte. Dieses schein- 
bar paradoxe Verhalten erklSrt sich nach unseren obigen Aus- 
fflhrungen ohne weiteres dadurch, daB eben die Empfindlichkeit 
in der K&lte im allgemeinen eine groBere ist. Dieser groBeren 
Empfindlichkeit entspricht durchaus die Tatsache, daB die ab- 
soluten Antigendosen, welche im Sinne eines Ueberschusses 
die Komplementbindung aufheben, wiederum in der K&lte 
kleinere sind als in der W&rme, und dadurch kdnnen sich 
durch geeignete Versuchsbedingungen die Verh&ltnisse urn- 
kehren und einen st&rkeren Grad von Komplementbindung 
in der W&rme vort&uschen x ). 

Versuche, in denen die Komplementbindung in der W&rme 
und in der K&lte gleich erscheint Oder auch in der W&rme 
iiberwiegt, sind daher zun&chst nicht geeignet, gegen die von 
uns aufgefundene Kegel zu sprechen, daB die spezifische 
Komplementbindung in der K&lte im allgemeinen empfindlicher 
als in der W&rme ist. Der hiermit festgestellten Gesetz- 
mSBigkeit sind wir auch in alien weiteren Versuchen unter 
Verwendung einer Reihe verschiedenartiger Antisera begegnet, 
und wir dflrfen vielleicht hierffir noch einige Versuchsbeispiele 
anftihren. 

Zun&chst sei ein Protokoll, das das Verhalten eines vom 
S&chsischen Serumwerk in Dresden bezogenen Pferdeserum- 
Antiserums (No. 96) veranschaulicht, wiedergegeben. 

Absteigende Mengen eines Pferdeserum-Antiserums (Vol. 0,5 ccm) 
wurden unter Zusatz von 

I. 0,005 ccm Pferdeserum, 

II. 0,0005 „ 


1) Wie die Kontrollreihe (IV) zeigt, ist auch die eigenhemmende 
Wirkung des Antiserums in der Kalte ausgepragter als in der W&rme; 
wir wurden zwar auf die geringfiigige Differenz in dem vorliegenden Ver- 
suchsbeispiel kein zu groBes Gewicht legen, wenn sich uns nicht die starkere 
Eigenhemmung der Antisera in der Kalte, wo eine solche iiberhaupt wahr- 
zunehmen war, immer bestatigt hatte. 
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III. 0,00005 ccm Pferdeserum, 

IV. 0,1 ccm physiologischer Kochsalzlosung (Kontrolle) 

mit je 0,05 ccm Meerschweinchenserum einerseits in der Warme, anderer- 
eeite in der Kalte 1 Stunde lang digeriert (Vol. 0,7 ccm). 

Sodann erfolgte Zusatz von je 0,5 ccm Hammelblutaufscbvemmung 
und je 0,1 ccm Ambozeptorrerdunnung; das Ergebnis nach 2-stundigem 
Aufenthalt im Brutschrank zeigt Tabelle IV. 


TabeUe IV. 


Men gen 
des 

Pferde- 

serum- 

Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und digerierte 
Gemische von absteigenden Mengen Pferaesemm-Antiserums, 
gleichbleibenden Mengen Meerschweinchenserums und Pferde- 
serum in den Mengen (ccm) 

Anti- 

i. 

u. 

III. 

1 IV. 

serums 

0,005 

0,0005 

; 0,00005 

c 

) 

in ccm 










w. 
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w. 

K. 

w. 

K. 
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0 
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0 
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0 
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0 

0 
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0 

0 

0 
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k 
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0 
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k 
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0 
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k 
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k 

k 
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8t 

m 

0 

k 

k 

0,0015 
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k 

k 

k 

k 

w 

k 

k 

0 

k i 

k 

k 

k 

1 k 

1 k 

k 

k 


Auch dieser Versuch zeigt im Prinzip die 
schon erOrterten Bedingungen. Bei den kleineren 
Antigendosen (Kol. II und III) ist in einwandsfreier Weise 
die Komplementbindnng in der Kalte starker als in der Warme. 
Bei der grofiten Antigendosis (Kol. I) ist das Resultat insofern 
bemerkenswert, als der Unterscbied im Grade der Komplement- 
bindung zwischen Warme und Kalte je nach den verwendeten 
Antiserummengen differiert. Bei den mittleren Antiserum- 
mengen (0,015—0,01) ist die Komplementbindung in der Kalte 
starker; die folgende Antiserumdosis (0,005) zeigt umgekehrt 
ein Ueberwiegen der Komplementbindung in der Warme. Auch 
diese UnregelmaBigkeit dflrfte kein zufailiger Fehler sein, 
vielmehr wiederum durch das Moment der Hemmnng durch 
AntigentlberschuB bedingt sein, da eben der Antigen QberschuB 
im Sinne der Aufhebung der Komplementbindung um so eher 
erreicht ist, je geringer die Antiserumdosis ist. 

Das folgende Beispiel stellt einen Versuch unter Ver- 
wendung eines Hammelserum-Antiserums dar. 
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Absteigende Mengen einee Hammelserum-Antiserums (Vol. 0,5 ccm) 
werden unter Zusatz von 

I. 0,005 ccm Hammelserum, 

H. 0,0005 „ 

ILL 0,00005 „ 

IV. 0,1 ccm physiologischer Kochsalzldsung (Kontrolle) 
mit je 0,05 ccm Meerschweinchenserum einerseits in der Warme, anderer- 
seits in der K&lte 1 Stunde lang digeriert (Vol. 0,7 ccm). 

Sodann erfolgte Zusatz von je 0,5 ccm Hammelblutanfschwemmung 
nnd je 0,1 ccm Ambozeptorverdiinnung; das Ergebnis nach ‘/j-stiindigem 
Aufenthalt im Brutschrank zeigt Tabelle V. 

Tabelle V. 


Hamolvse von Hammelblut durch Ambozeptor und digerierte 
Gemiscne von absteigenden Mengen Hammelserum-Antiserums, 
gleichbleibenden Mengen Meerschweinchenserums und Hammel- 
serums in den Mengen (ccm) 


Anti- j I. ; II. | III. 7 IV. 

serums 1 0,005 [ 0,0005 | 0,00005 j 0 


in ccm 

l 

i w. 

K. 

1 W - 

j K. 
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Die Tabelle best&tigt wiederum die allge- 
meine Regel, zeigt aber durch die frQhzeitige 
Notierung des Versuchsergebnisses die Differen- 
zen zwischen Wfirme und K&lte zugunsten der 
K&lte in besonders eklatanter Weise; auBerdem ist 
die eigenhemmende Wirkung dieses Antiserums erw&hnens- 
wert, wobei sich wieder das Ueberwiegen der antikomplemen- 
t&ren Funktion in der K&lte dokumentiert. 

FQr die st&rkere Komplementbindung in der W&rme bei 
grofien Antigendosen sowie ftir das Ueberwiegen der Reaktion 
in der K&lte bei Verwendung von kleinen Antigenmengen ist 
auch der folgende Versuch mit einem Schweineserum-Anti¬ 
serum illustrativ. 


Mengen 

des 

Hamm el- 
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Absteigende Mengen ernes Schweineserum-Antiserums (Vol. 0,5 com) 
wurden unter Zusatz von 

I. 0,005 ccm Schweineserum, 

II. 0,0005 „ 

in. 0,00005 „ 

IV. 0,1 ccm physiologischer Kochsalzlosung (Kontrolle) 
mit je 0,05 ccm Meerschweinchenserum einerseits in der Warme, anderer- 
seits in der Kalte 1 Stunde lang digeriert (Vol. 0,7 ccm). 

Sodann erfolgte Zusatz von je 0,5 ccm Hammelblutaufschwemmung 
und je 0,1 ccm Ambozeptorverdiinnung; das Ergebnis nach 2-stundigem 
Aufenthalt im Brutschrank zeigt Tabelle VI. 


Tabelle VI. 


Mengen 

des 

Schweine- 
serum- 
Anti- 
serums 
in ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und digerierte 
Gemiscne von absteigenden Mengen Schweineserum-Antiserums, 
gleichbleibenden Mengen Meerschweinchenserums und Schweine¬ 
serum in den Mengen (ccm) 

i. 

0,005 
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Auch diese Tabelle zeigt, daB die Komplementbin- 
dung bei grfiBeren Antigendosen in der Warme, 
dagegen bei kleiueren in der K&lte fiberwiegen 
kann. Andererseits haben wir auch Versuche ausgeffihrt, in 
denen schon bei groBen Antigendosen die Komplementbindung 
in der W&rme und K&lte fibereinstimmte Oder in der K&lte 
st&rker war. Eine allgemeine Regel l&Bt sich also fiber das 
Verhalten groBer Antigendosen beim Zusammenwirken und 
Antiserum, wie das fibrigens nicht anders zu erwarten ist, 
nicht aufstellen; regelmaBig konnten wir dagegen bei hin- 
reichend kleinen Antigenmengen feststellen, daB in der K&lte 
kleinere Antiserumdosen zur Komplementbindung ausreichen 
als in der W&rme. 
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Was nun die Frage nach den Ursachen dieser 
Differenzen anlangt, so muB man wohl an erster Stelle 
beriicksichtigen, daB bei dem zur Komplementbindung fiihrenden 
Wirkungsmechanismus zwei Phasen zu unterscheiden sind. 
Wenn wir dabei auch hier das Wesen der eigentlichen anti- 
kom piemen taren Wirkung unberficksichtigt lassen wollen, so 
ergibt sich jedenfalls doch so viel, daB zunfichst Antigen und 
Antikorper reagieren mfissen und dieser Reaktion erst die 
Beeinflussung des Komplements folgen kann. Nun wissen wir 
aber aus der allgemeinen Antikorperlehre, insbesondere auch 
aus den Erfahrungen fiber die Reaktionen zwischen Toxinen 
und Antitoxinen, daB Warme im allgemeinen den Reaktions- 
ablauf begfinstigt, wabrend ihn Kfilte retardiert. Das Er- 
gebnis, zu dem wir gelangt sind, erscheint daher zu diesen 
Grundsfitzen zunfichst in einem gewissen Gegensatz. Man 
wird aber unsere Erfahrungen ohne weiteres mit den Kennt- 
nissen fiber den Verlauf der Antigen-Antikorperreaktion und 
seine Beeinflussung durch Temperaturverschiebung in Ein- 
klang bringen kfinnen, wenn man annimmt, daB sich der die 
Komplementbindung begfinstigende EinfluB der niedrigen Tem¬ 
peratur wesentlich auf die II. Phase der antikomplementfiren 
Wirkung erstreckt. Da man andererseits erwarten darf, daB 
die Antigen-Antikfirperreaktion, also die primfire Vorbedingung 
der Komplementbindung, in der Kalte langsamer erfolgt als 
in der Wfirme, so war immerhin an die Moglichkeit zu denken, 
daB bei kurzfristiger Digestion solche Gemische von Antigen- 
Antikfirper mit Komplement, welche bei langdauernder Digestion 
stfirkere Komplementbindung in der Kfilte ergeben, gerade um- 
gekehrt in der Wfirme einen hfiheren Grad von Komplement¬ 
bindung aufweisen. Wollte man aber derartige Unterschiede 
eruieren, so muflte es erforderlich scheinen, die hfimolytische 
Wirkung des noch nicht gebundenen Komplements moglichst 
rasch entfalten zu lassen, und wir haben daher bei diesen Ver- 
suchen, fiber die wir im folgenden berichten, die Rohrchen nach 
dem Zusatz von Blut und Ambozeptor zunfichst in ein Wasser- 
bad von 37° gebracht, um eine moglichst rasche und gleich- 
mfiBige Erwfirmung zu bewirken und dem Komplement mog¬ 
lichst schnell Gelegenheit zu seiner hfimolytischen Funktion zu 
geben. DaB unsere Erwartung so verwirklicht werden konnte, 
zeigt folgendes Versuchsbeispiel. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



316 


Otto Muller, 


Absteigende Mengen Pferdeserumantiserum (Sachs. Seramwerk No. 96) 
wurden mit je 0,1 ccm 2000-fach verdiinnten Pferdesemms und 0,1 ccm 
2-fach verdiinnnten Meerschweinchenserums 
I. 10 Minuten lang, 

II. % Stunde „ 

HI. 1 

IV. l'/j Stunden ., 

V. 2 

einereeite im Thermostaten, andererseits bei 0° digeriert. Sodann kamen 
die Rohrchen nach dem Zusatz von je 0,5 ccm Hammelblutaufschwemmung 
und je 0,1 ccm Ambozeptorverdiinnung 10 Minuten lang in ein Wasserbad 
von 37° und wurden darauf 2 Stunden lang im Thermostaten gehalten. 
Das nach dieser Zeit abgelesene Ergebnis zeigt Tabelle VII. 

Tabelle VII. 


Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und Gemische 
Mengen von absteigenden Mengen Pferdeserum-Antiserums und gleich- 


des 

Pferde- 

serum- 

1 bleibenden Mengen Meerschweinchenserums und Pferdeserums. 
Das vorherige Digerieren der Gemische dauerte: 
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! I. 
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Wie die Tabelle zeigt, ist bei nur 10 Minuten langem 
Digerieren der Gemische vor dem Blutzusatz die 
KomplementbindunginderW&rmeerheblichst&r- 
keralsinderKaite (vgl. hierzu auch Satta und Donati). 
Auch nach Yz'Btttndigem Digerieren reichen in der War me 
geringere Antiserumdosen zum gleichen Grad der Komplement- 
bindung aus. Nach einstflndigem Digerieren (Kol. Ill) 
sind die minimalen Antiserummengen, welche in 
der WSrme und in der Kaite Komplementbindung 
bedingen, bereits identisch; der Unterschied zugunsten 
der Warme aufiert sich hier nur noch darin, dad die groBeren 
Antiserumdosen nur in der Kaite, nicht in der Warme eine 
Abschwachung der Komplementbindung herbeiffihren. DaB in 
diesem Versuch mithin die Komplementbindung in der Warme 
noch nach 1-stiindigem Digerieren starker als die Komplement- 
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bindung in der K&lte imponiert, steht nicht etwa im Gegensatz 
zu den frflher mitgeteilten Versuchen, in denen ja nach 1-stfln- 
diger Digestion die Komplementbindung in der K&lte flberwog. 
Denn man muB berficksichtigen, daB beim Aufenthalt der 
Kohrchen im Brutschrank nach dem Blutzusatz es immerhin 
eines nicht unerheblichen Zeitraumes bedarf, bis die durch die 
vorangehenden Temperaturunterschiede bedingten Differenzen 
ausgeglichen sind, und die h&molytische Komplementwirkung 
im Thermostaten, in dem eine sehr langsame Erw&rmung des 
Rohrchen inhalts erfolgt, eine ziemlich erhebliche Zeit in An- 
spruch nimmt. Dagegen wird die Temperaturdifferenz beim 
Ueberftihren der Rohrchen in das Wasserbad (von 37°), wie 
das in diesem Versuch und auch in den folgenden gleichartigen 
Versuchen geschah, sofort ausgeglichen; auBerdem tritt die 
H&molyse, wo wirksames Komplement zur Verfugung steht, 
relativ rasch ein. Man muB also beriicksichtigen, daB, wofern 
die Versuchsrbhrchen nicht nach dem Blutzusatz in das Wasser¬ 
bad gebracht werden, der fflr die Komplementbindung zur Ver- 
fflgung stehende Zeitraum nicht unwesentlich grofier ist als 
das Intervall vor dem Hinzufflgen von Blut und Ambozeptor. 
So erklSrt es sich, daB in dem in Tabelle VII mitge¬ 
teilten Versuchsbeispiel erst nach l 1 /,-stflndigem 
Digerieren die VerhSltnisse so liegen, wie wirsie 
von den frflheren Versuchen her zu sehen gewohnt 
sind, d. h. daB, wie die Kol. IV der Tabelle zeigt, 
die Komplementbindung in der K&lte flberwiegt. 
Die Tabelle zeigt aber gleichzeitig, daB nach lV 2 -st(in digem 
Digerieren bei dieser Anordnung das Optimum fflr die Demon¬ 
stration des Unterschiedes noch nicht erreicht ist, daB vielmehr 
nach 2-stflndigem Aufenthalt vor dem Blutzusatz die Kom¬ 
plementbindung in der K&lte noch zunimmt, w&hrend sie sich 
im Brutschrank nicht mehr wesentlich ver&ndert hat 

Bei den weiteren Versuchen, welche im Prinzip diese inter- 
essante Tatsache best&tigen, kamen natflrlich Abweichungen 
quantitativer Art vor. Als wesentliches Ergebnis er- 
schien aber doch flbereinstimmend ein Ueber- 
wiegen der Komplementbindung in der W&rme 
bei kurzer Frist, ein Ueberwiegen in der K&lte 
bei langer Dauer des Z u sammenwirkens von 
Antigen, Antiserum und Komplement vor dem 
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Zusatz von Blut und Ambozeptor. So ergibt das 
folgende Versuchsbeispiel, das ein Schweineserum-Antiserum 
betrifft, die gleichartigen Verhaltnisse. 

Absteigende Mengen Schweineserum-Antiserums wurden mit jeO,l ccm 
2000-fach verdiinnten Schweineserums und 0,1 ccm 2-fach yerdiinnten 
Meerschweinchenserums 

I. 10 Minuten lang, 

II. V* Stunde „ 

HI. 1 „ 

IV. I 1 /, Stunden „ 

V. 2 

einerseits im Thermostafcen, andererseits bei 0° digeriert; sodann kamen die 
Rohrchen nach dem Zusatz von je 0,5 ccm Hammelblutaufschwemmung 
und je 0,1 ccm Ambozeptorverdiinnung 10 Minuten lang in ein Wasserbad 
von 37° und wurdeu darauf 2 Stunden lang im Thermostaten gehalten. 
Das nach dieser Zeit abgelesene Besultat zeigt Tabelle VIII. 

Tabelle VIII. 


Hamolyse von Hammelblut durch Hammelblutambozeptor und 
Mengen Gemische von absteigenden Mengen Schweineserum-Antiserums, 
des gleichbleibenden Mengen Meerschweinchenserums und Schweine- 
Schweine- serums. Das vorherige Digerieren der Gemische dauerte 

serum-- 

Anti- I. II. III. IV. V. 

serums in 10 Min. */* Std. 1 Std. I 1 /, Std. 2 Std. 

ccm-- 

W. K. W. K. VV. | K. W. 1 K. W. K . 

0,05 Sp k Spch Sp 0 j 0 0 0 0 0 

0,025 w k Spch Sp 0 | 0 0 0 0 0 

0,015 mkSpwOiOO 0 0 0 

0,01 mkmf. kOO 0 0 0 0 

0,005 k k k k k Sp Spch Spch Spch 0 

0,0025 k k k k k k k w w Sp 

0,0015 kkk kkkk k kk 

0,001 kkk kkkk k kk 

0 kkk kkkk k kk 


Auch in diesem Versuch ergibt sich also, dafi nach 
10 Minuten und x / 2 Stunde langer Dauer des Di- 
gerierens vor dem Blutzusatz die Komplement- 
bindung in der W&rme bedeutend starker ist; bei 
1 Stunde fiberwiegt bereits die Reaktion in der 
Kaite, ebenso nach 1V 2 - und 2-stflndiger Digestions- 
zeit. 

Ich lasse endlich noch ein Versuchsbeispiel mit einem 
Hammelserum-Kaninchenantiserum folgen, das wiederum die 
gleichen Verhaltnisse dokumentiert. 
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Absteigende Men gen Hammelserum-Antiserums wurden mit je 0,1 ccm 
200-fach verdiinnten Hammelserums und 0,1 ccm 2-fach verdiinnten Meer- 
schweinchenserums 

I. 10 Minuten lang 

II. Vj Stunde „ 

III. 1 „ 

IV. I 1 /2 Stunden „ 

V. 2 

einerseits im Thermostaten, andererseits bei 0° digeriert. Sodann kamen 
die Rohrchen nach dem Zusatz von je 0,5 ccm Hammelblutaufschwemmung 
und je 0,1 ccm Ambozeptorverdiinnung 10 Minuten Jang in ein Wasserbad 
von 37° und wurden darauf 2 Stunden lang im Thermostaten gehalten. 
Das nach dieser Zeit abgelesene Ergebnis zeigt Tabelle IX. 


Tabelle IX. 


Mengen 

des 

Hammel- 

Rftriim- 

Hamolyse von Hammelblut durch Hammelblutambozeptor und 
Gemische von absteigenden Mengen Hammelserum-Antiserums, 
gleichbleibenden Mengen Meerschweinchenserums und Hammel¬ 
serums. Das vorherige Digerieren der Gemische dauerte 

Anti- 

I. 

II. 

| III. 

IV. 1 

V. 

serums 

10 Min. 

7, 8td. 

1 Std. 

17 , Std. | 

2 Std. 

in ccm 












1 w. 

K. | 

1 W - 

K. 

W. , 

K. 

w. 

K. 

w. 

K. 

0,05 

Spch 

w 

0 

Spch 

0 

0 1 

0 

o 

0 

0 

0,025 

Spch 

f.k 

Spch 

Sp 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

0.015 

Sp 

k 

Spch 

w 

0 

0 

0 

1 0 

0 

0 

0,01 

w 

k 

Spch 

m 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,005 

k 

k 

w 

k 

Spch 

Spch 

Spch 

Spch 

0 

0 

0,0025 

k 

k 

k 

k 

Y 

W 

Y 

8P 

w 

Spch 

0,0015 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

f.k 

k 

'Sp 

0,001 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

k 

k 

k 

k i 

k 1 

k 

: k 

k 

k 

k 


Auch bei diesem Antiserum dominiert also, 
wie die Tabelle zeigt, nach 10 Minuten und V* 
Stunde Digestion die Komplementbindung in 
der W&rme, bei langerem Zeitintervall vor dem 
Blutzusatz diejenige in der K&lte. 

Diese Ergebnisse, welche, wie nochmals zusammengefafit 
sei, dartun, dad bei kurzer Digestion der Gemische von An¬ 
tigen, Antiserum und Komplement die Komplementbindung in 
der W&rme st&rker ist, bei langer Digestion dagegen in der 
K&lte, dflrften wobl nicht anders zu erkl&ren sein, als durch 
die Annahme, dad bei der Komplementbindung zwei 
Vorg&nge zu trennen sind, welche sich durch 
Temperaturbeeinflussung u n terscbeiden. Wenn 
man daber, wie es von vomherein nahe liegt, zwischen An- 
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tigen - Antikdrperreaktion und antikomplement&rer Wirkung 
differenziert, so erscheint die Vermutung, welche uns zu den 
Experimenten dieser Art gefiihrt hat, durchaus bestatigt. Man 
wird also nicht fehlgeben in der Annahme, daB bei kurzem 
Zusammenwirken von Antigen, Antikdrper und Komplement 
die Bedingungen fiir die Komplementbindung dadurch in der 
Warme giinstiger liegen, daB die Antigen-Antikorperreaktion 
rasch erfolgt. Hierdurch ist trotz der ungiinstigeren Be¬ 
dingungen fiir die II. Phase des Vorgangs, die antikomple- 
ment&re Wirkung, in der Warme scbon ein erheblicher Teil 
des Komplements dem Nachweis entzogen zu einer Zeit, zu 
der in der Kaite die Antigen-Antikfirperreaktion noch nicht 
so weit fortgeschritten ist, daB die antikomplementare Wirkung 
den gleichen Umfang angenommen hat, obwohl fiir die letztere 
nach vollzogener Antigen-Antikorperreaktion gflnstigere Be¬ 
dingungen vorliegen. Bei langerem Zeitraum mussen sich 
die Differenzen naturlich ausgleichen. Denn dem begiinsti- 
genden EinfluB der Warme auf die Antigen-Antikorperreaktion 
steht die fOrdernde Wirkung der Kaite auf die antikomple¬ 
mentare Funktion gegeniiber. Bei noch langerem Zeitintervall 
spielt schlieBlich die durch Kaite verzogerte Reaktions- 
geschwindigkeit der Antigen-Antikorperreaktion keine Rolle 
mehr, die Reaktion der I. Phase ist praktisch zum AbschluB 
gelangt, und es dominiert daher der fdrdernde EinfluB, welchen 
die Kaite auf die II. Phase des Vorgangs, die antikomplemen¬ 
tare Funktion, ausObt. 

Die hier diskutierte Anschauung konnte nun auf ihre 
Richtigkeit dadurch geprflft werden, daB man zunachst Antigen 
und Antiserum digeriert und erst spater Komplement zufiigt. 
Man kdnnte dann erwarten, daB bereits nach kurz dauerndem 
Digerieren mit dem Komplement eine starkere Komplement¬ 
bindung in der Kaite eintritt Oder die sonst wahrnehmbaren 
Unterschiede zugunsten der Warme sich wenigstens ausgleichen. 
Auch die Demonstration dieser Tatsache ist uns in einer 
gr5Beren Reihe von Fallen geglflckt, wie es zunachst das 
folgende Versuchsbeispiel zeigt: 

Absteigende Mengen Schweineserum-Antiserums (Vol. 0,5 ccm) wurden 
in 10 Parallelreihen mit je 0,1 ccm 2000-fach verdunnten Schweineserums 
1 Stunde lang im Brutschrank digeriert. Sodann wurden die Reihen unter 
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Zusatz von je 0,1 ccm 2fach verdunnten Meerschweinchenserums einerseita 
im Brutschrank, andererseits bei 0° 

1. 10 Minuten lang, 

II. */, Stunde „ 

III. 1 „ 

IV. 1V, Stun den „ 

V. 2 ., „ gehalten. 

Nach darauffolgendem Zusatz von je 0,5 ccm Hammelblutaufschwem- 
mung und je 0,1 ccm Ambozeptorverdiinnung kamen die Rdhrchen auf 
10 Minuten in ein Wasserbad von 37°. sod an n in den Brutschrank. Nach 
2 Stunden wurde das Ergebnis notiert (vgl. Tabelle X). 

Tabelle X. 


Mengen 

des 

Schweine- 

serum- 

Anti- 

serums 

Hamolyse von Hammelblut durch Hammelblutambozeptor, gleich- 
bleibende Mengen Meerschweinchenserums und Gemische von 
absteigenden Mengen Schweineserum-Antiserums und gleich- 
bleibenden Mengen Schweinesemms. Die Gemische wurden vor 
dem Zusatz von Meerschweinchenserum 1 Std. bei 37° digeriert, 
und nachher vor dem Zusatz des hamoiytischen Systems 

i. i 

II. 

III. 

IV. I 

V. 

in ccm 

10 Min. | 

V, Std. 

1 Std. 

17. 

Std. 

2 Std. 


w. 

K. 

w. 

K. 

W. 

K. 

w. 

K. 

W. 

K. 

0,05 

W 

w 

Spch 

Spch 

Spch 

Spch 

Spch 

Spch 

Spch 

Sp L 

0,025 

m 

m 

Spch 

Spch 

Spch 

Spch 

Spch 

Spch 

Spch 

Spch 

0,015 

k 

m 

6P 

Spch 

Spch 

Spch 

Spch 

Spch 

Spch 

Spch 

0,01 

k 

m 

m 

Sp 

Spch 

Spch 

Spch 

Spch 

Spch 

Spch 

0,005 

k 

st 

k 

Sp 

w 

Sj>ch 

Spch 

Spch 

Spch 

Spch 

0,0025 

k 

k 

k 

m 

f.k 

w 

Spch 

w 

Spch 

0,0015 

k 

k 

k 

k 

k 

if 

k 

w 

k 

w 

0,001 

k 

k 

k | 

k 

k 

k 

k 

f.k 

k 

f.k 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


Wie die Tabelle zeigt, ist hier nach vorherigem 
l-stttndigem Digerieren von Antigen und Anti¬ 
serum im Thermostaten die Komplementbindung 
bereits nach nur 10 Minuten lang w&hrendem In- 
tervall vom Komplement- bis zura Blutzusatz in 
der K&lte starker, und diese Unterschiede bleiben, wie 
es die Regel ist, auch dann bestehen, wenn nach dem Kom- 
plementzusatz lfingere Zeit (bis zu 2 Stunden) verstreicht, 
bevor der Zusatz von Blut und Ambozeptor erfolgt Das 
gleiche Resultat zeigt auch das folgende Versuchsbeispiel mit 
einem Pferdeserum-Antiserum (Sachs. Serumwerk No. 96). 

Abeteigende Mengen Pferdeserum-Antiserums (Vol. 0,5 ccm) wurden 
in 10 Parallelreihen mit je 1 ccm 2000-fach verdunnten Pferdeeerums 
Zdtachr. f. ImmuniUUforvchnnf. Orff. Bd. XXIII. 22 
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1 Stunde lasg im Brutschrank digeriert, sodann wurden die Reihen unter 
Zusatz von je 0,1 ccm 2-fach verdunnten Meerschweinchenserums einerseite 
im Brutschrank, andererseits bei 0° 

L 10 Minuten laug, 

II. */, Stunde „ 

m. i „ 

IV. I 1 /, Stunden „ 

V. 2 „ „ gehalten. 

Nach darauffolgendem Zusatz von je 0,5 ccm Hammelblutaufschwem- 
mung und je 0,1 ccm Ambozeptorverdunnung kamen die Bohrchen auf 
10 Minuten in ein Wasserbad von 37°, sodann in den Brutschrank. Nach 

2 Stunden wurde das Ergebnis notiert (vgl. Tabelle XI). 


Tabelle XL 


Mengen 

des 

Pferde- 

seruru- 

Anti- 

Hamolyse von Hammelblut durch Hammelblutambozeptor, gleich- 
bleibende Mengen Meerschweinchenserums und Gemische von 
absteigenden Mengen Pferdeserum-Antiserums und gleichbleiben- 
den Mengen Pferdeserums. Die letzteren wurden vor dem Zusatz 
von Meer8chweinchen8erum 1 Std. bei 37 0 digeriert und nachher 
vor dem Zusatz dee hamolytischen Systems 

Beru ms 

I. 

II. 

III. 

IV. 

V. 

in ccm 

10 Min. 

V. 

Std. 

1 Std. 

17, 

Std. 

2 Std. 


w. 

K. 

w. 

K. 

w. 

K. 

W. 

K. 

W. 

K. 

0,05 

Sp 

f.k 

Sp 

k 

Spch 

k 

0 

k 

0 

w 

0,025 

W 

m 

Sp 

m 

Spch 

w 

0 

Spch 

Spch 

Spch 

0,015 

m 

Sp 

Sp 

w 

Sp 

Sp 

Spch 

0 

Spch 

0 

0,01 

st 

W 

Sp 

Sp 

Sp 

Sp 

Sp 

0 

Sp 

0 

0,005 

k 

w 

f.k 

Sp 

k 

Spch 

f.k 

0 

f.k 

0 

00025 

k 

k 

k 

k 

k 

/.k 

k 

Sp 

k 

Spch 

0,0015 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

\ 

0,001 

k 

k 

k 

k I 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

k 

k 

k 

k I 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


Auch aus dieser Tabelle ergibt sicb, daB nach vor- 
herigem Digerieren von Antigen und Antiserum 
bei 37° nach lOMinuten langem Zusammenwirken 
der Gemische mit dem Komplement die Korn- 
plementbindung in der K&lte mit kleineren Anti¬ 
serum dosen gelingt als in der Warme. Wie in diesetn 
Versuch die Unterschiede sehr eklatant sind, so zeigt sich 
andererseits auch in besonders prSgnanter Weise, daB ein 
UeberschuB von Antiserum gerade in der K8lte geeignet ist, 
die Komplementbindung aufzuheben. 

Gs soil jedoch nicht unerwShnt bleiben, daB die Versuche 
keineswegs immer fibereinstimmend ausfielen. Wir verfflgen 
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vielmehr auch fiber eine Eeihe von Versuchsbeispielen, bei 
denen trotz Digerierens von Antigen und Antiserum vor dem 
Komplementzusatz bei 37° bei nachfolgendem kurzen Inter- 
vall zwischen Kom piemen t- und Blutzusatz die Komplement- 
bindung bei 37° starker war. Noch haufiger war das der 
Fall, wenn das Zusammenwirken von Antigen und Antiserum 
vor dem Komplementzusatz bei 0° erfolgte. Es ergab sich 
dann in der Mehrheit der Ffille bei kurzer Komplementein- 
wirkung ein Ueberwiegen der Komplementbindung in der 
Wfirme, bei langer Komplementeinwirkung das umgekebrte 
Ergebnis. Das erscheint nicht verwunderlich, wenn man be- 
rficksichtigt, dafi die Reaktionsgescbwindigkeit zwischen An¬ 
tigen und Antikfirper einen erbeblichen EinfluB haben mull 
und dieselbe durch Temperaturerniedrigung verlangsamt wird. 
Die Variabilit&t der Versuchsbedingungen dfirfte daber auch 
durch die Aviditfit der im Antiserum vorhandenen Antikorper 
beeinflullt werden. 

Was die Frage anlangt, wie sich die Komplementbindung 
gestaltet, wenn die Temperatur noch hfiher gewShlt wird als 
es derjenigen des Brutschrankes entspricht, so verffige ich 
fiber zu wenig Erfabrungen, urn eine bestimmte Antwort 
geben zu konnen. Theoretisch ist ja auf Grund der mit- 
geteilten Versuchsergebnisse anzunehmen, daB Erhohung der 
Temperatur nicht ohne weiteres dem Zustandekommen der 
Komplementbindung ffirderlich sein muB. Man kdunte im 
Gegenteil glauben, daB die Temperaturerhfihung zwar die Be- 
dingungen ffir die Antigen-Antikfirperreaktion gfinstiger ge¬ 
staltet, diejeuigen ffir die antikomplementfire Wirkung aber 
herabsetzt. Es kfinnte immerhin bei kurzdauerndem Digerieren 
bei hoheren Temperaturen ein Vorteil entstehen. In dem 
Versuchsbeispiel, das ich mir im folgenden noch mitzuteilen 
erlaube, ist das allerdings nicht der Fall. 

Absteigende Mengen eines Menschenserum-Kaninchenantiserums (Vol. 
0,5 ccm) wurden unter Zusatz von je 0,1 ccm 200-fach verdiinnten Menschen- 
eerums, sowie von je 0,1 ccm 2-fach verdiinnten Meerschweinchenserums 
1. 10 Minuten lang, 

IL ‘/a Stunde „ 

III. 1 „ 

IV. l'/a Stunden „ 

V. 2 

22 * 
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a) in einem Wasserbad von 37° (37"). 

b) im Therroostaten (W.), 

c) bei 0° (K.) 

digeriert. Dann erfolgte Zusatz vort je 0,5 ccm Hammelblutaufschwem- 
mung und 0,1 ccm Ambozeptorverdiinnung. Das Ergebnis nach 2-stiindigem 
Aufenthalt der Rohrchen im Thermostaten zeigt Tabelle XII. 

Tabelle XII. 

Hiimolyse von Hammelblut durch Hammelblutambozeptor, gleichbleibende 
Mengen Meerschweinchenserums und Gemische von absteigenden Mengen 
Menschenserum-Antiserums und gleichbleibenden Mengen Menschenserums. 
Das vorherige Digerieren der Gemische dauerte: 

~L. IL HL W. I vT~ 

10 Min. */, Std. 1 Std. l‘/ a Std. , 2 Std. 

37° j W7| K. | 37 8 wTk. 37° |W.| K. | 37° | W. | K. |37®"j" wT~ K. 

0 0 0 0 0 0 0 ! 0 0 I 0 I 0 0 0 0 0 

0 0 Speh 0 00000 0 I 0 0 0 0 0 

0 0 Speh 0 00000|0 0 0 0 0 0 

Speh Speh Sp 0 00000 0 ! 0 0 0 0 0 

f. k Sp k Sp Speh Sp Speh 00 0 0 0 0 0 0 

k k k f.g.k w k w Sp Speh Speh Speh Speh Speh 0 0 

k i k k k k k k w k k Sp Sp Sp Speh 0 

k k k k k kk kk k k k w Sp Speh 

klk k k k k k k k k k k k k k 

Wie die Tabelle zeigt, ist nach lOMinuten langem 
Digerieren vor dem Blutzusatz die Komplement- 
bindung am starksten nach dem Aufenthalt im 
Brutschrank, etwas weniger stark nach dem Aufenthalt 
im Wasserbad und am schwachsten nach dem Aufenthalt bei 0°. 

Bei V 2 ' stiin diger Digestionsdauer bestehen die gleichen Be- 
dingungen. Auch nach 1-stiindigem Intervall ist 
das Optimum der Komplementbindung bei Brut- 
schrankaufenthalt wahrzunehmen, nach P/j-stiin- 
digem Digerieren bewirken Brutschranktempe- 
ratur und Eis den gleichen Effekt, im Wasserbad 
ist die Komplementbindung geringer, und nach 
2-stiindigem Intervall ist das Optimum derKom- 
plementbindung nachdem Digerieren bei 0° wahr¬ 
zunehmen. Aufenthalt im Brutschrank bedingt 
einen etwas reduzierten und Aufenthaltim Wasser¬ 
bad einen noch geringeren Effekt. Wenngleich ich 
keineswegs aus diesem Versuch eine allgemeine Regel ableiten 
mdchte, so spricht er doch in dem Sinne, daB bei kurz dauern- 
dem Digerieren mittlere Temperaturgrade, wie sie durch den 


Mengen 
dee Men- 
schen- 
serum- 
Anti- 
serums 
in ccm 


0,05 

0,025 

0,015 

0,01 

0,005 

0,0025 

0,0015 

0,001 

0 
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Aufenthalt im Thermostaten erreicht warden, ein Optimum dar- 
stellen, bei l&ngerem Digerieren dagegen niedrige Temperaturen. 

Durch die Verwendung des Wasserbades scbeint also nach 
meinen bisherigen Erfahrungen ein Vorteil nicht erzielt zu 
werden. Trotzdem konnten bei Variation des Systems wie 
auch durch die Individualist der Antisera ver&nderte Be- 
dingungen bewirkt werden. So braucht man aus unseren Er¬ 
fahrungen keinen Gegensatz zu einer soeben erschienenen 
Mitteilung von Massol 1 ) abzuleiten. Mas sol gibt nfimlich 
an, dafi die Eomplementbindung mit Tuberkuloseantigen und 
Tuberkuloseantiserum bei gleichem Zeitintervall und Variation 
der Temperatur bis zu einer Temperatur von 40° zunimmt. 
Allerdings ist die Versuchsanordnung in der Arbeit von 
Massol, von der wir erst wlhrend der Niederschrift des 
Manuskripts Kenntnis erhielten, insofern eine andere wie in 
unseren Versuchen, als Massol gleichbleibende Mengen von 
Antigen und Antiserum mit absteigenden Komplementmengen 
mischt und diejenige Komplementdosis bestimmt, welche unter 
diesen Bedingungen noch hSmolytisch wirkt. Man kann dabei, 
abgesehen von der Interferenz der Individualist der Antisera 
und Antigene, auch an die Mdglichkeit denken, dafi durch die 
Art der quantitativen Verhaltnisse die Bedingungen so liegen, 
dafi die Komplementbindung in der W&rme fiberwiegt. So 
ist ja schon an frQherer Stelle erw&hnt worden, dafi auch in 
unseren Versuchen bei einem Antigen- oder Antiserumflber- 
schufi die Komplementbindung in der Wfirme starker war als 
in der K&lte, obwohl bei geringeren Dosen die Bedingungen 
umgekehrt lagen. Aus den Erfahrungen mit Variationen des 
Zeitintervalls vor dem Blutzusatz haben wir zudem gesehen, 
dafi die quantitativen Verh&ltnisse durch den EinfluB der Zeit 
eine Umkehrung erfahren konnen. 

Jedenfalls aber ergibt sich aus unseren Untersuchungen, 
dafi die Empfindlichkeit derKomplementbindung 
in der K&lte grdfier sein kann als bei hdheren 
Temperaturen, sei es dafi geringere Antiserumdosen zur 
Komplementbindung hiureichen, sei es dafi bei Verwendung 
einer gleichbleibenden Antiserummenge geringere Antigendosen 
zum gleichen Grad der Komplementbindung genflgen. Gerade 

1) L. Massol, Compt. Bend. hebd. des stances de la Soci6t£ de Biol., 
T. 77, 1914, No. 22, p. 140. 
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durch die VariabilitSt der Versuchsergebnisse schien es ange- 
zeigt, einen verschiedenen EinfluS der Temperaturverschiebung 
auf die einzelnen Phasen des Komplementbindungsvorganges 
anzunebmen, und so dflrfte die schon diskutierte Annahme 
viel Wahrscheinlichkeit ffir sich haben, daS die eigent- 
liche Antigen-Antikdrperreaktion auch bei der 
Komplementbindung durch Warme begtlnstigt 
wird, wahrend der Effekt in der II. Phase der 
an tikomplementarenWirkung durch Temperatur- 
erniedrigung verstarkt wird. 

Zusammenfassung. 

1) Die spezifische Komplementbindung war bei hinreichend 
langem Digerieren in der Kalte im allgemeinen empfindlicber 
als in der Warme. Es genflgten in der Kalte geringere Antigen- 
mengen als in der Warme, urn einen gleichen Grad von Kom¬ 
plementbindung zu bewirken. Bei hinreichend kleinen Antigen- 
mengen reichten in der Kalte kleinere Antiserumdosen zur 
Komplementbindung aus als in der Warme, andererseits kann, 
was aber nicht regelmaSig der Fall ist, bei groBeren Antigen- 
dosen die Komplementbindung in der Warme flberwiegen. 

2) Bei kurzfristigem Digerieren von Antigen, Antiserum 
und Komplement ist die Komplementbindung in der Warme 
starker, bei langer Dauer des Zusammenwirkens zeigt sich hin- 
gegen ein deutliches Ueberwiegen der Komplementbindung in 
der Kalte. Dieses verschiedene Verhalten last sich einerseits 
aus dem begiinstigenden EinfluS der Warme auf die Antigen- 
Antikorperreaktion (I. Phase der Komplementbindung), anderer¬ 
seits aus dem verstarkenden EinfluS der Kalte auf die II. Phase 
des Vorganges, die antikomplementare Wirkung, erkiaren. 

3) Variationen der Versuchsergebnisse wflrden daher durch 
den Umstand eine Erklarung finden, daS der nachweisbare 
Grad der Komplementbindung durch die Resultante zweier 
durch Temperaturverschiebung verschiedenartig beeinfluSter 
Reaktionen bestimmt wird. 

4) Nach vorherigem Digerieren von Antigen und Anti¬ 
serum war in diesem Sinne baufig schon bei kurzem Intervall 
zwischen Komplement und Blutzusatz ein Ueberwiegen der 
Komplementbindung in der Kalte wahrzunehmen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem bakteriologischen Laboratorium des stadt. K ran ken- 

hauses am Urban.] 

Die Saureagglutination dnrch Salzs&ure. 

Von L Miehaelis, nach Verauchen mit Med.-Prakt. Adler. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. Juli 1914.) 

Unter dem Schlagwort „Gesetz der Saureagglutination“ 
wollen wir folgende vor einigen Jahren von uns beschriebene 
GesetzmfiBigkeit verstehen: Das Optimum der Saureagglu¬ 
tination irgendeines Bakterienstammes h&ngt nur von der 
[H*j der Ldsung, nicht aber von der absoluten Menge und der 
Natur der SSure ab, vorausgesetzt, dad man nur Sauren an- 
wendet, die nicht irgendeine spezifische Wirkung auf Bak- 
terienprotoplasma oder EiweiB ausOben. 

Es wurde damals gezeigt, dad das Optimum der Saure¬ 
agglutination nicht von der absoluten Menge der Essigsaure, 
sondern nur von ihrem Verhaltnisse zum Natriumacetat und 
daher von der [H*J abhangt. 

Es wurde ferner gezeigt, daB das Optimum der Saure¬ 
agglutination durch Milchsaure derart liegt, daB die [H‘] des 
Milchsauregemisches genau die gleiche ist, wie die des opti- 
malen Acetatgemisches. 

Nun hat neuerdings Sgalitzer 1 2 ) dieses Gesetz zwar fflr 
die organischen Sauren bestatigt gefunden *), meint aber, daB 
die optimale Agglutination duch HC1 bei einer ganz anderen 
und zwar viel hoheren [H‘] liegt. Diese Behauptung beruht 
auf einer Anschauungsweise, welche in gleicher Weise bei 
anderen Gelegenheiten und bei anderen Autoren Platz ge- 
griffen hat und deshalb hier erortert werden soil. 

Die optimale Agglutination der Typhusbacillen liegt bei 
einer [H'] von ungefahr 4-10 -5 normal. Um eine derartige 
[H‘] durch HC1 herzustellen, mOBte man eine Ldsung von 

1) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 76, 1913, p. 209. 

2) Der von Sgalitzer in diesem Zusammenhang wiederholt ge- 
brauchte Ausdruck „hydrolytische Dissoziation“ der Sauren ist wohl ein 
Versehen; es miifite heifien „eLektrolytische Dissoziation". 
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Vionooo normal HC1 benfitzen. In Erkennung dieser Tatsache 
glaubt Sgalitzer daher eine Uebereinstiramung der Versnche 
zwischen HC1 und Essigsfiure nur dann konstatieren zu kflnnen, 
wenn das Optimum der Salzs&ureagglutination bei der ge- 
nannten sebr niederen HCl-Konzentration gelegen h&tte. 

Da er aber ganz richtig beobachtete, daft die HCl-Agglu- 
tination bei einem viel bOheren Gebalt von HC1 liegt, schlod 
er daraus, dad das Gesetz fflr HC1 nicht gflltig sei. 

Nun ist aber in einer 4-10 -8 normalen HCl-Losung die 
[H*J nur unter der Bedingung 4-10 -6 , dad in der Lflsung keine 
Spur s&urebindender Stoffe vorhanden ist Dies trifft fflr die 
Versuchsanordnung der S&ureagglutination nicht zu, denn in 
der Lflsung befinden sich hier auder der HC1 noch die Bacillen 
selbst, ferner bei der Abschwemmung ausgelaugte Spuren von 
Verunreinigungen aus dem Nahrboden, von Peptonen und 
Phosphaten, welche HC1 binden. Diese Spuren von Verun¬ 
reinigungen kommen fiir die Acetatgemische nicht in Betracht, 
denn das ist ja gerade das Wesen dieser „Regulatoren“, dad 
sie gegen geringe Mengen von sfiure- oder basenbindenden Sub- 
stanzen unempfindlich sind. Bei so schwachen HCl-Ldsungen 
dagegen kommt die Ver&n derung durcb Verunreinigungen sebr 
stark in Betracht, und wenn wir mit HCl-Verdflnnungen arbeiten, 
so dflrfen wir nicht wie Sgalitzer es getan hat, die [H*J ans 
der HCl-Verdtlnnung berechnen, sondern wir kdnnen sie nur 
durch elektrometrische Messungen feststellen. Wir stellten 
deshalb dahin gehende Versuche an. 

Versuche mit reinen HCl-Verdflnnungen ergaben fflr die 
Abschwemmung eines Typhusstammes in x /j-proz. Karbolwasser 
nun zun&chst das Resultat, dad die S&ureagglutination flber- 
haupt nicht genug erkennbar ist, um einen Schlud zu gestatten. 
Wir vermuteten sofort, dad die Ursache daffir die auderordent- 
liche Armut unserer Losungen an Elektrolyten sei. So wurde ja 
z. B. schon von Pfeiffer nachgewiesen, dad auch die spezifische 
Agglutination von Typhusbacillen bei vfllliger Abwesenheit von 
Salzen nicht eintritt. Auch Kontrollversuche mit Acetatgemisch 
ergaben die Berechtigung dieser Vermutungen. Wir stellten 
unsere typischen S&ureagglutinationsversuche zun&chst nach 
der alten Vorschrift an, welche derartig eingerichtet ist, dad 
alle Rdhrchen 1 / 60 normal Natriumacetat und steigende Mengen 
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Essigs&ure daneben enthielten. Wir wiederholten diese Ver- 
suche mit einer Serie yon 6 anderen Gemischen, die in bezng 
auf das Verh&ltnis von Essigs&ure zu Natriumacetat in jedem 
der 6 Rfihrchen unseren urspriinglichen 6 Rfihrchen entsprachen, 
aber in bezug auf die absolute Menge des Natriumacetats anders 
beschafifen waren. 

Es zeigte sicb nun zun&chst wiederum, daB das Agglu- 
tinationsoptimum innerhalb einer jeder Reihe nur von dem 
Verh&ltnisse von Essigs&ure zu Natriumacetat abh&ngt, da- 
gegen war die in einer jeden Reihe fiberhaupt erh&ltliche Agglu¬ 
tination von dem Salzgehalt derselben abh&ngig; am st&rksten 
ist sie bei einem Gehalt von ungef&hr y 60 normal, wie er unserer 
Originalvorscbrift entspricht, schw&cher bei einem Gehalt von 
Veoo normal, gar nicht mehr erkennbar bei noch groBeren Ver- 
dfinnungen. Aber aucb bei einer Vermehrung fiber l j e0 n, 
etwa V« n, war die Agglutination schon nicht mehr erkennbar 
bei Verwendung unserer, mit Vs Proz. Phenol versetzten 
Typhusabschwemmung. 

Auf Grund dieser Erkenntnisse, die uns fibrigens nicht 
neu waren, richteten wir die Salzs&ureversuche so ein, daB wir 
etwas NaCl zuffigten. Es zeigte sich nun, daB die Agglutination 
am st&rksten wird, wenn die Losung J / 60 bis Vsoo n NaCl ent- 
h&lt. Unter Vsoo n wird sie undeutlich, und auch fiber V 6 o sind 
sie wieder schlechter. 

Bei einem anderen Typhusstamm, der nur in destilliertem 
Wasser, ohne Phenol, aufgeschwemmt war, war fibrigens die 
HC1-Agglutination auch ohne Cl-Na-Gegenwart in mehreren 
Versuchen fibereinstimmend und gut erkennbar. Das Aggluti- 
nationsoptimum deckte sich mit den anderen. Es ist mdglich, 
daB der Zusatz des Phenols ffir die Gfite der Agglutinabilit&t 
etwas ungfinstig ist. 

Die Versuche wurden in der Weise angestellt, daB zun&chst 
je 1 ccm einer Reihe von HCl-L6sungen bereitet wurde, an- 
fangend mit 0,1 n, dann 0,05 n, 0,025 n usw., stets urn die H&lfte 
in der Konzentration verringert; als Verdflnnungsmittel wurde 
je nachdem destilliertes Wasser oder eine geeignet verdfinnte 
NaCl-LCsung benutzt. Zu jeder dieser Lfisungen wurden 2 
Oder, in anderen Versuchen, 3 ccm Typhusbacillenabschwem- 
mung gegeben und wie gewfihnlich beobachtet. 
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Die folgende Tabelle gibt fflr einige Versuchsreihen die de¬ 
finitive Konzentration an HC1 in dera Rdhrchen an, in welchem 
das Agglutinationsoptiraum beobachtet wurde, ferner die elektro- 
metrisch in demselben bestimmte |H‘j. Dieselbe wurde nach 
der von mir beschriebenen Methode 1 ) gemessen mit Hilfe 
kleiner Elektroden, deren Fassungsraum etwa 2,5 ccm betrug. 


Versuch 

No. 

1 ClNa- 
iGehalt 

1 Proz. 

| Definitive 1 [H*] des 
|HCl-Konzen-! Aggiut- 
tration | Optimum 

[H ] in dem dem Optimum 
vorangehenden | nachiolgenden 
Rohrchen 

1 

1 0,004 

'/ i6oo n — ; 

2,15-10-6 | 8,1-10-6 

2 

3 

4 

5 

0,02 1 
! 0,03 j 
0,1 

0,2 

'Uoo n j 3,4-10- ft 

V.o,. n ! 4,5-10— •'> 

7(00 n 5,0.10--- 

5,0-10 ■' 


6 

0 

V,., 80 n Agglutinationsoptimum umfafit das Rohr- 



chen mit V 640 und 1 / J . 2R0 n; letzteres wohl 
naher am Optimum als ersteres. 

[H-] im ereteren 7,5 10—5, im letzteren 
1,6-10-5 


Man sieht z. B. an dem letzten Versucb, wie grofi und 
unberechenbar der Sprung der [H’] von einem Rdhrchen zum 
nAchstbenachbarten ist. Alles das bewirkt, dafi die starken 
Minerals&uren praktisch schlecht verwertbar sind; aber dennoch 
sieht man ganz einwandfrei, wie alle SAureagglutinationsoptima 
auch mit HC1 eine [H*] um 4‘K) -5 ergeben. Es mag noch 
erwAhnt werden, dafi bei manchen StAmmen aufier diesem gut 
und scharf erkennbaren SAureagglutinationsoptimum noch ein 
zweites, bei viel hoherer AziditAt liegendes, aber sehr undeut- 
liches Optimum liegt, welches genauer zu untersuchen nicht 
lohnend erschien. Von einem Widerspruch mit den EssigsAure- 
oder MilchsAureversuchen kann aber auch hier keine Rede sein, 
weil mit diesen so hohe AziditAten, wie sie hier in Betracht 
kommen, ilberhaupt. nicht erreicht werden kdnnen. 

Zusammenfassung. 

Das SAureagglutinationsoptimum des Typhusbacillus liegt 
auch bei Anwendung von SalzsAure bei derselben Wasserstoff- 
ionen-Konzentration wie bei Anwendung von EssigsAure und 
MilchsAure. 

1) L. Michaelis, Die Wasserstoffionen-Konzeiitration. Berlin 1914 
(Julius Springer). 
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[Aus dem Bakteriologischen Institute G. N. Gabritschewsky 
der Universitat zu Moskau (Direktor: Privatdozent 
W. J. Kedrowsky).] 

Ueber die Eigenschaften bakterieller Agglntinine nnd 
Pr&zipitlne vegetabilischer Herkonft. 

Von Dr. J. L. Eritsohewsky, 

Assistent am Institut. 

(Eingegangen bei der Hedaktion am 24. Juni 1914.) 

In dieser Arbeit wollen wir die Ergebnisse der Versuche 
besprechen, die wir mit den von uns in der Pflanzenspezies 
Gotyledo Scheideckeri entdeckten Korpern angestellt haben, 
welche erstens Bakterien agglutinieren und zweitens mit Ex- 
trakten derselben, sowie mit tierischen EiweiBkorpern PrS- 
zipitate geben (5). 

I. Wirknng der Warme auf bakterielle Agglutinine 
und Prazipitine. 

Der aus den Biattern von Cotyledo ausgepreBte Saft 
wurde mit 0,85-proz. physiologischer LOsung im Verhaitnis 
1:10 verdtinnt und auf dem Wasserbade oder im Autoklaven 
bei 75°, 100 110°, 120°, 134° und 144° 1 Stunde lang 

erwarmt. Der Saft der Pflanzen wurde, um die Wirkung 
dieser Temperaturen auszuprobieren, in verldtete Reagenz- 
giaser gebracbt und, falls sicb nach Erw&rmung ein Nieder- 
schlag bildete, dieser durch Papier filtriert. Die Agglutination 
wurde mit B. typhi, die Prazipitation mit Pferdeserum an¬ 
gestellt. Die Technik der Agglutination und Prazipitation und 
die Methode der Gewinnung des Saftes aus den Pflanzen 
wurden von uns in der schon zitierten Arbeit beschrieben. 
In den folgenden Tabellen sind die grdfiten Verdflnnungen des 
Saftes von Cotyledo angegeben, welche noch Agglutination 
oder Prazipitation zeigen. 
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Tabelle I. 

Erwarmung auf dem Wasserbade bei 75° 1 Stunde lang. 


No. 

der 

Pflanze 

Zeit 

der Abnahme 
der Blatter 

Bakterielle Agglutinine 

Prazipitine 

Grenze 
der Agglutin. 
bei 

er warm tern 
Safte 

Grenze 
der Agglutin. 

bei nicht 
erwarmtem 
Safte 

Grenze 
der Prazipit. 
bei 

erwarmtem 

Safte 

Grenze 
der Pr&zipit. 
bei nicht 
erwarmtem 
Safte 

1 

11. XI. 

1:40 

1 :40 

1:40 

1:40 

3 ! 

! 7. I. 

. 


1:100 

1:100 

4 

11. XI. 

1:190 

1:190 



7 

11. XI. 

1:290 

1:290 



9 

11.1. 

1:200 

i 1:200 




7. 1. 

1:200 

’ 1:200 

1 :200 

1:200 

12 

7. I. 

1:20 

1:20 

1:50 

1:50 

14 

7. I. 

1:40 

1:200 

1:60 

1:60 

15 

7. I. 

1:90 

; 1:90 

1:40 

1 :40 


Tabelle II. 

Erwarmung im Autoklaven bei 100° 1 Stunde lang. 


No. 

der 

Pflanze 

Zeit 

der Abnahme 
der Blatter 

i 

Bakterielle Agglutinine 

Prazipitine 

Grenze 
der Agglutin. 
bei 

erwarmtem 

Safte 

Grenze 
der Agglutin. 
bei nicht 
erwarmtem 
Safte 

Grenze 
der Prazipit. 
bei 

erwarmtem 

Safte 

Grenze 
der Prazipit. 

bei nicht 
erwarmtem 
Safte 

1 

11. XI. 

1:40 

1:40 



2 

2. XII. 

1:50 

1:50 



3 

20. XI. 

0 1 ) 

1:70 




2. XII. 

1 1:10 

1:100 



4 

2. XII. 

0 

1:240 

1:10 

1:120 

7 

11. XI. 

1:290 

1:290 




20. XI. 

1:350 

1:350 



9 

11. XI. 

1:200 

1:200 




7. I. 

1:100 

1:200 

1:10 

1:200 

12 

2. XII. 

1:50 

1:50 




7. I. 

1:10 

1:200 

0 

1:50 

13 

20. I. 

1:40 

1:200 

1:100 

1:100 

15 

2. XII. 

0 

1:50 

1:20 

1:50 

20 

20. I. 

1:10 

1:40 

0 

1:40 

21 

20. I. 

1:30 

1:200 

1:10 

1:200 

22 

20. I. 

0 

1:200 

1 :100 

1:100 


1) 0 bezeichnet, dafl bei einer Verdiinnung des Saftes von 1:10 kein 
positives Resultat erhalten wurde. 
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Tabelle III. 


Erwarmung im Autoklaven bei 110° 1 Stunde lang. 


No. 

der 

Pflanze 

Zeit 

der Abnahme 
der Blatter 

Bakterielle Agglutinine 

Prazipitine 

Grenze 
der Agglinat. 
bei 

erwarmtem 

Safte 

Grenze 
der Agglutin. 
bei nicht 
erwarmtem 
Safte 

Grenze 
der Prazipit. 
bei 

erwarmtem 

Safte 

Grenze 
der Prazipit. 

bei nicht 
erwarmtem 
Safte 

3 

7 . 1 . 



1:50 

1:100 

5 

2. XII. 



0 

1:10 

6 

2. XU. 

0 

1:170 

1:20 

1:50 

7 

2. XII. 

0 

1:70 

0 

1:20 

9 

2. XII. 

1:20 

1:200 

1:20 

1:40 


7. I. 

1:10 

1:200 

1 :10 

1:200 

10 

2. XII. 

1:50 

1:280 



12 

7. I. 

0 

1:200 

0 

1:50 

13 

2. XU. 

0 

1:340 

1:70 

1:90 

14 

2. XII. 

0 

1:20 

1:10 

1:20 


7. I. 

0 

1:90 

| 1:10 

1:60 


Tabelle IV. 


Erwarmung im Autoklaven bei 120° 1 Stunde lang. 


No. 

der 

Pflanze 

Zeit 

der Abnahme 
der Blatter 

Bakterielle Agglutinine 

Prazipitine 

Grenze 
der Ag^lutin. 
bei 

erwarmtem 

Safte 

Grenze 
der Agglutin. 

bei nicht 
erw&rmtem 
Safte 

Grenze 
der Prazipit 
bei 

erwarmtem 

Safte 

Grenze 
der Pr&zipit. 

bei nicht 
erwarmtem 
Safte 

1 

2. XII. 



1:50 

1:180 

3 

7. I. 



0 

1:100 

4 

2. XU. 

0 

1:240 

1:10 

1:200 

9 

2. XII. 

0 

. 1:200 

1:20 

1:40 


7. I. 

0 

* 1:200 

1:10 

1:200 

11 

2. XII. 

. 

. 

0 

1:50 

12 

2. XU. 

1:10 

1:200 

1:50 

1:70 


7. L 

0 

1:200 

0 

1:50 

13 

20. I. 

0 

1:200 

0 

1:100 


4 II. 

1:10 

1:400 

1:10 

1:300 

14 

7. I. 

0 

1:90 

1:10 

1:60 

20 

20. I. 

1:10 

1:40 

0 

1:40 

21 

20. I. 

1:10 

1:200 

1:10 

1:200 

22 

20. I. 

0 

1:200 

0 

1:100 

23 

4 II. 

1:10 

1:100 

1:10 

1:50 

24 

4 H. 

0 

1:20 

1:10 

1:20 

25 

4. II. 

0 

1:50 

0 

1:50 

26 

4 11 

0 

1:400 

1:10 

1:50 

27 

4 II. 

0 

1:100 

1:10 

1:50 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



334 


J. L. Kritschewaky, 


Digitized by 


Tabelle V. 


Erwarmung im Autoklaven bei 134° 1 Stunde lang. 


No. 

der 

Pflanze 

Zeit 

der Abnahme 
der Blatter 

Bakterielle Agglutinine 

Prazipitine 

Grenze 
der Agglutin. 
bei 

erwarmtem 

Safte 

Grenze 
der Agglutin. 

bei nicht 
erwarmtem 
Safte 

Grenze 
der Prazipit. 
bei 

erwarmtem 

Safte 

Grenze 
der Prazipit. 

bei nicht 
erwarmtem 
Safte 

7 

7. I. 



0 

1:30 

9 

7. I. 



0 

1:200 

13 

20. I. 

6 

1:200 

0 

1:100 


4. II. 

1:10 

1:400 

1:10 

1:300 

20 

20. I. 



0 

1:40 

21 

20. I. 

1:10 

1:200 

1:10 

1:200 

22 

20. I. 

0 

1:200 

0 

1:100 

23 

4. II. 

0 

1:100 

1:10 

1:50 

24 

4. II. 

0 

1:20 

i o 

1:20 

25 

4. II. 

0 

1 :50 

0 

1:50 

26 

4. II. 

0 

1:40 

1 o 

1:50 

27 

4. II. 

0 

1 1:100 

1 0 

1:50 

31 

25. II. 

1:10 

1 1:190 

i 1:10 

1:80 


Tabelle VI. 

Erwarmung im Autoklaven bei 144° 1 Stunde lang. 


No. 

der 

Pflanze 

Zeit 

der Abnahme 
der Blatter 

Bakterielle Agglutinine 

Prazipitine 

Grenze 
der Agglutin. 
bei 

erwarmtem 

Safte 

Grenze 
der Agglutin. 

bei nicht 
erwarmtem 
Safte 

Grenze 
der Prazipit. 
bei 

erwarmtem 

Safte 

Grenze 
der Prazipit. 
bei nicht 
erwarmtem 
Safte 

7 

7. I. 

0 

1:40 

0 

1:30 

9 

7. I. 

0 

1:200 

0 

1:200 

13 

4. II. 

0 

1 :400 

1:10 

1:300 

20 

20. I. 

0 

1:30 



21 

20. I. 

0 

1:200 

1:10 

1:200 

23 

4. II. 

. 


0 

1:50 

24 

4. II. 

0 

1:20 

0 

1:20 

25 

4. II. 

0 

1 :50 

0 

1:50 

26 

4. II. 

0 

1:40 

0 

1:50 

27 

4. II. 

0 

1:100 

0 

1:50 

31 

25. 11. 

0 

1:190 

1:10 

1:80 


Wenn wir die Ergebnisse der Versuche (Tabellen I —VI) 
betrachten, so mflssen wir zun&chst zwei wichtige Tatsachen 
hervorheben: einmal die hohe Thermostabilitat der Agglutinine 
und Pr&zipitine von Cotyledo als allgemeine Eigenschaft 
und zweitens die tiberaus deutlichen individuellen Unterscbiede 
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im Verbalten der Antikdrper verschiedener Pflanzen gegen- 
flber hohen Temperaturen, die ihrerseits vielleicht ein Aus- 
druck der komplizierten Verhaltnisse sind, welche ganz all- 
gemein die individuellen Schwankungen im Gehalte an Anti- 
kdrpern bei Pflanzen bedingen. Die Agglutinine von Cotyledo 
werden bei 144° zerstdrt, wahrend die Prazipitine bei 144° 
noch teilweise erhalten bleiben 1 ). Nur die Temperatur von 75 0 
hat noch keinen EinfluB auf die Wirksamkeit der Antikdrper. 
Bei 100° und dariiber wird die Grenze ihrer Wirksamkeit 
schon herabgesetzt. 

Bezflglich der Wirkung hoher Temperaturen auf die Anti¬ 
kdrper sowohl verschiedener Pflanzenindividuen als auch einer 
und derselben Pflanze in zu verschiedenen Zeiten gesammelten 
Blattern zeigt sich, daB bei einer ganzen Anzahl schon eine 
Temperatur von 100° imstande ist, die Agglutinine und Prfi- 
zipitine ganzlich zu zerstoren oder betrachtlich zu schwachen. 
Daneben wird jedoch eine Reihe von Pflanzen beobachtet, 
bei denen die Menge der Antikdrper unverandert bleibt. Bei 
hdheren Temperaturen, von 110° an, verlieren alle Pflanzen 
ohne Ausnahme den grdBten Teil ihrer Agglutinine und Pra¬ 
zipitine; parallel mit der Erhdhung der Temperatur wachst 
die Menge der Pflanzensafte, die ihre Antikdrper ganzlich 
einbtiBen. 

In den Fallen, wo das Verhalten der Antikdrper irgend- 
einer Pflanze bei einer ganzen Reihe von Temperaturen ver- 
folgt wurde, nahm die Menge der Agglutinine und Prazipitine 
allmahlich ab, um endlich ganzlich zu verschwinden. 

Die grdBere Thermostabilitat der Prazipitine gegentiber 
den Agglutininen geht ferner deutlich daraus hervor, daB diese 
bei Temperaturen zerstdrt werden, wo jene noch erhalten 
bleiben. Und zwar wurde diese Erscheinung in 16 Fallen 
beobachtet, dagegen nur einmal das umgekehrte Verhalten, 
namlich die Zerstdrung der Prazipitine im Pflanzensafte bei 
Erhaltung der Agglutinine. Diese Thermostabilitat der Anti¬ 
kdrper einer Ldsung linden wir weder bei Tieren noch bei 
Phytalbuminen vegetabilischer Herkunft. 

1) Wir waren nicht imstande, die Grenze der Thermostabilitat der 
Prazipitine zu bestimmen, weil die Autoklaren unseres Institutes nicht fur 
die weitere Erhdhung des Luftdruckes geeignet sind. 
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S t i 11 m ark [zitiert nach Jacoby (2)] fand, da£ Ricin beira Kochen 
Bofort unwirksam wird. Landsteiner und Raubitschek (6) kochten 
Extrakte aus Samen yon Phaseolus, Pisum Ervum, Vicia und fanden, dafi 
beim Kochen die in diesen Samen enthaltenen Haraagglutinine vernichtet 
wurden. Miessner und Rewald (11) konstatierten den Verlust der 
hamagglutinierenden Kraft des Ricins bei 100° nach 15 Minuten. Wien- 
haus (14) bestatigt die Angaben Landsteiners und Raubitscheks 
betreflfs der Zeretorung der Hamagglutinine beim Kochen des Phasins nach 
10 Minuten. Was die Prazipitine anbetrifft, so werden nach Wilenko (15) 
die prazipitierenden Kdrper bei Phytalbuminen schon durch Erwarmung 
auf 70° zerstort. 

Wie oben angegeben ist, wurden unsere Versuche fiber 
die Thermostabilitfit der Antikflrper von Cotyledo mit Pflanzen- 
sfiften gemacht, die in einer Verdflnnung von 1:10 erwftrmt 
wurden. In Rficksicht auf die in der Literatur vorhandenen 
Angaben einer Erhohung der Thermostabilitfit der AntikOrper 
nach Verdflnnung des Substrates muflte untersucht werden, 
ob die groBe Resistenz von Cotyledo gegen Erwfirmung durch 
die Verdflnnung bedingt sei. Die betreffenden Versuche sind 
in Tabelle VII niedergelegt. Sie zeigen, wie sich unverdflnnte 
Sflfte gegen hohe Temperaturen verhalten gegenflber den Ver- 

Tabelle VII. 


Vergleichende Wirkung hoher Temperaturen auf unverdiinnte und 
mit physiologischer Losung verdiinnte Pflanzensafte. 


No. der Pflanze 

Zeit 

der Ab- 
nahme 
der 

Blatter 

Temp. 

Bakterielle Agglutinine 

PriLzipitine 

Grenze d. Agglutinat. 

Grenze d. Prazipitation 

bei nicht 
verdiinntem 
Safte 

bei 

yerdiinntem 

Safte 

bei nicht 
verdunntem 
Safte 

bei 

yerdiinntem 

Safte 

13 

4. II. 

120° 

1:10 

1:10 

1:10 

1:10 

23 

4. II. 

yy 

1:10 

1:10 

1:10 

1:10 

25 

4. II. 

jj 

1:10 

0 

0 

0 

26 

4. II. 

yt 

1:10 

0 

1:10 

1:10 

27 

20. I. 

yy 

1:10 

0 

1:10 

1:10 

13 

4. H. 

134° 

1:10 

1:10 

1:10 

1:10 

23 

4. n. 

yy 

0 

0 

0 

1:10 

24 

4. IL 

yy 

0 

0 

0 

0 

25 

4. II. 

yy 

0 

0 

0 

0 

26 

4. II. 

yy 

0 

0 

0 

0 

13 

4. H. 

144° 

0 

0 

1:10 

1:10 

25 

4. IL 

yy 

0 

0 

0 

0 

26 

4. 11. 

yy 

0 

0 

0 

0 

27 

20. I. 

yy 

0 

0 

0 

0 
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dfinnungen von 1:10, welche wir in den vorhergehenden 
Versuchen gebrauchten. Wir sehen, daB im allgemeinen die 
Thermostabilitfit bei Cotyledo gleich bleibt, sowohl wenn die 
unverdflnnten, wie wenn die mit pbysiologischer Kochsalzlflsung 
verdfinnten Safte den hohen Temperaturen ausgesetzt wurden; 
bei 120° sind sogar die Prazipitine in unverdflnnten Saften 
oft resistenter als in verdfinnten; die umgekehrte Erscheinung 
wurde nur ein einziges Mai bei den Prflzipitinen beobachtet 
(bei 134°). 

n. Wirkung des Pepsins und Trypsins auf bakterielle 
Agglutinine und Prazipitine. 

Wir untersuchten die Wirkung der proteolytischen Fer- 
mente auf die Antikflrper von Cotyledo Scheideckeri in fol- 
gender Weise: zu 9 ccm des Pflanzensaftes (1:10) wurde 1 ccm 
1-proz. Pepsin- oder Trypsinlfisung (Merck) gegeben und die 
Mischung in zugelflteten Probierglasern auf 4 Tage im Thermo- 
staten (37 °) gelassen, worauf der Inbalt an Antikorpern bestimmt 
wurde. Die Pepsinlflsung wurde mit VlO n HC1, Trypsinlflsung 
mit VlO n NaOH vermischt, die Verdauungsffihigkeit wurde 
vorher auf Gelatine (10-proz.) ausprobiert. Gleichzeitig wurde 
der Gebalt an Antikorpern in folgenden Kontrollversuchen 
bestimmt: 1) im auf 4 Tage im Thermostaten gelassenen 
Pflanzensafte; 2) im Pflanzensafte, der mit derselben Menge 
Lauge 1 ), wie die Trypsinlflsung*) versetzt war; 3) im Safte 
von Cotyledo, welcher, wie gewflhnlich, im Eisschranke aufbe- 
wahrt war. Die Resultate der Versuche sind in den Ta- 
bellen VIII und IX verzeicbnet. Aus ihnen geht hervor, daB 
weder Pepsin- und Trypsinverdauung eine Zerstflrung oder 
Verminderung der Agglutinine und Prfizipitine bewirkt. In 
der Tabelle VIII hangt die Verminderung und Zerstflrung 
der Antikflrper lediglich von der Aufbewahrung der Sflfte bei 
37° ab, wobei sich keine Verdauung der Antikflrper durch 


1) Dieser Kontrollversuch war notig wegen der Bildung von Nieder- 
schlagen in den Saften von Cotyledo nach Zugabe von Lauge. Zugabe 
von Saure gab keinen Niederschlag. 

2) Der mit Lauge versetzte Saft wurde auch 4 Tage bei 37° auf- 
bewahrt. 

ZeiUchr. f. ImmunitfiUforschung. Orig. Bd. XXIII. 23 
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Tabelle VIII. 


Wirkung dee Pepsins auf bakterielle Agglutinine und Prazipitine. 


I 

No. 

der 

Pflanze 

Zeit der 
Abnahme 
der Blatter 

Antigen, 
mit welchem 
der Vereuch 
gemacht 
worden ist 

Die Grenze der Agglutination und 
Prazipitation 

Baft, welcher 
durch Pepsin 
verdaut war 

Saft bei 37° 

1 

Saft im 
Eisschranke 

13 

20. I. 

B. typhi 

1:100 

1:100 

1:200 

20 

20. I. 

dgl. 

0 

0 

1:40 

21 

20. I. 

yy 

1:100 

1:100 

1:200 

22 

20. I. 

yy 

1:90 

1:90 

1:200 

13 

20. I. 

Pferdeserum 

1:50 

1:50 

1:100 

20 

20. I. 

yy 

0 

0 

1:40 

21 

20. I. 

yy 

i 1:100 

1:100 

1:200 

22 

20. I. 

yy 

1:40 

1:40 

1 1:100 


Tabelle IX. 

Wirkung dee Trypsins auf bakterielle Agglutinine und Prazipitine. 


8 

s 

d 

Zeit 

der Ab¬ 
nahme 
der 

Blatter 

Antieen, 
mit welchem 
der Vereuch 
gemacht 
worden ist 

Die Grenze der Agglutination und 
Prazipitation 

Saft, welcher 
durch Trypsin 
verdaut war 

Saft, welcher 
nur alkali- 
siert war 

Saft bei 
37° 

Saft im 
Eis¬ 
schranke 

32 

6. III. 

B. typhi 

0 

0 

1:10 

1:50 

33 

6. III. 

dgl. 

0 

0 

1:50 

1:50 

34 

6. III. 

yy 

0 

0 

1:50 

1:100 

38 

6. III. 

yy 

1:10 

1:10 

1:200 

1:200 

32 

6. HI. 

Pferdeserum 

0 

0 

1:10 

1:50 

33 

6. III. 

yy 

0 

0 

1:10 

1:30 

34 

6. III. 

yy 

0 

0 

1:10 

1:50 

38 

6. m. 

yy 

1:10 

1:10 

1:200 

1:200 


Pepsin zeigte. In Tabelle IX kommt zu der Verminderung 
der Antikorper durch die Wirkung der Temperatur im Thermo- 
staten noch die sch&dliche Wirkung der Lauge hinzu, und die 
Trypsinverdauung als solche hat keinen EinfluB; wo die 
Wirkung der Lauge die Agglutinine und Prazipitine nicht 
zerstbrt hat, war auch keine proteolytische Wirkung des 
Trypsins bemerkbar. Wie gesagt, zeigen diese Beobachtungen 
nur die sch&dliche Wirkung einer langdauernden Aufbewahrung 
der S5fte bei 37 0 auf die vegetabilischen Antikorper. Es war 
nicht unsere Aufgabe, fflr diese Erscheinung eine Erkl&rung 
zu finden, und wir konnten dieselbe iibergehen, wenn die be- 
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Tabelle X. 


Verminderung des lnhaltes an Agglntininen bei Aufbewahrung der Safte. 


No. d. Pflanze 

Zeit 

der Ab- 
nahme 
der 

Blatter 

Antigen, 
mit welchem 
der Versuch 
gemacht 
worden ist 

Zeit der 
ersten 
Unter- 
suchung 

Grenze der 
Agglutinat. 
bei aer ersten 
Unter- 
suchung 

Zeit der 
zweiten 
Unter- 
suchung 

Grenze der 
Agglutinat. 
bei der 
zweiten 
Unter- 
suchung 

3 

2. XII. 

B. typhi 
dgL 

3. XII. 

1:190 

12. XU. 

1:70 

3 

7. 1. 

9. I. 

1:160 

15. I. 

1:50 

4 

16. XII. 

JJ 

17. XII. 

1:180 

20. XU. 

1:160 

5 

2. XU. 

jj 

3. XII. 

1:30 

14. XU. 

1:10 

7 

20. XI. 

jj 

24. XI. 

1:200 

27. XI. 

1:160 

7 

7. I. 

JJ 

8. I. 

1:40 

10. I. 

1:25 

9 

2. XII. 

jy 

5. XII. 

1:200 

17. XII. 

1:40 

9 

7. I. 

fj 

8. I. 

1:240 

13. 1. 

1:200 

11 

2. XII. 

fj 

5. XU. 

1:100 

12. XU. 

1:50 

11 

20. I. 

jj 

21. I. 

1:40 

30. I. 

1:10 

12 

2. XII. 

jj 

5. XII. 

1:200 

18. XII. 

1:150 

12 

7. I. 

jj 

8. I. 

1:200 

14. 1. 

1:130 

13 

20. I. 

JJ 

21. I. 

1:200 

27. I. 

1:110 


obachtete zerstorende Wirkung der Lauge 1 ) nicht auf die 
Mdglicbkeit der Teilnahme irgendeines besonderen Fermentes 
hindeutete, welches bei alkalischer Reaktion wirkt, aber von 
den oben untersuchten Fermenten verschieden ist. Moglich, 
daB man von diesem Standpunkte aus auch die langsamere 
VerminderuDg der Antikbrpermenge bei einer ganzen Reihe 
von SSften beim Stehen im Eisschranke erklSren kOnnte; 
diese Erscheinung wurde von uns mehrmals bemerkt und ist 
zum Teil in Tabelle X angegeben; das langsamere Tempo des 
Prozesses im Vergleiche mit anderen Fermentreaktionen kann 
durch die Abwesenheit einer alkalischen Reaktion und auBer- 
dem durch die niedrige Temperatur der SuBeren Luft erkl&rt 
werden. Bei 37° geht der ProzeB der Schwfichung der Safte, 
wie aus den Tabellen VIII und IX ersichtlich ist, ohne Ab- 
wesenbeit von Lauge zwar deutlich, aber nicht ganz voll- 


1) Fermente, auch Pepsin und Trypsin, zeigen Prazipitation mit den 
Saften von Cotyledo, so dafl schon die Bildung des Prazipitates allein 
Verminderung und Zerstoning der Antikorper bedingen konnte, was aber, 
wie aus den Tabellen VIII und IX zu sehen ist, in Wirklichkeit nicht 
geschieht Demgegenuber kann die Zers Wrung der Antikbrper bei Coty¬ 
ledo nach Zusatz von NaOH durch die Ausfallung allein nicht erkl&rt 
werden. 

23* 
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kommen vor sich; manchmal wird sogar nicht die geringste 
Verminderung der Antikorpermenge beobachtet, wahrend in 
derselben Zeit bei Anwesenheit von Lauge der Saft meistenteils 
alle seine AntikSrper verliert Oder stark geschwkcht wird. 

In bezug auf das indifferente Verhalten gegenflber proteo- 
lytiscben Fermenten sind die Antikorper von Cotyledo mancben 
Pbytalbuminen analog. So haben v. Eisler und v. Port- 
heim (1) gefunden, daB HSmagglutinine aus den Samen von 
Datura durch Verdauung mit Pepsin nicht zerstdrt werden; 
dasselbe wird auch von Wienhaus (14) fflr HSmagglutinine 
aus Samen von Phaseolus mitgeteilt, dessen Extrakte er einer 
Verdauung mit Pepsin und Trypsin ausgesetzt hat. Ricin 
wird nach Jacoby (2) zwar durch proteolytische Fermente 
zerstbrt, aber nur langsam. 

HI. Verhalten der bakteriellen Agglutinine und PrSzipitine 

bei der Dialyse. 

Zur Dialyse wurden die SSfte mit physiologischer Ldsung 
im Verh&ltnis 1:10 verdflnnt und eine Hfllse von Schleicher 
und Schdll No. 579 damit beschickt; es wurde gegen destil- 


Tabelle XL 

Das Verhalten der bakteriellen Agglutinine und Pr&zipitine bei der Dialyse. 


No. der Pflanze 

Zeit 
der Ab- 
nahme 
der 

Blatter 

Menge 
dee Saftes 
in der 
Hiilse 

ccm 

Stunden- 
zahl, 
wahrend 
welcher 
die Dia¬ 
lyse sieh 
vollzieht 

Fliissig- 
keit, die 
zur Dia¬ 
lyse ge- 
braucnt 
wurde 

Antigen, 
mit wel- 
chem der 
Versuch 
gemacht 
worden ist 

Grenze d. 
Agglutin. 
una Prii- 
zipitation 
bei dialy- 
siertem 
Safte 

Grenze <L 
Agglutin. 
und Prft- 
zipitation 
bei natiy. 

Safte 

1 

16. XH. 

5 

28 

physiol. 

Ldsung 

Pferdeser. 

1:50 

1:60 

3 

7. I. 

5 

22 

dest. 

Wasser 

B. typhi 

1:10 

1:100 

3 

7. I. 

5 

22 

dgl. 

jj 

Pferdeser. 

1:10 

1:100 

4 

16. XIL 

5 

20 

B. typhi 
Pferaeser. 

1:10 

1.180 

4 

16. XII. 

5 

20 

jj 

1:10 

1:200 

7 

7. I. 

5 

25 

a 

tt 

1:20 

1:30 

7 

7. L 

5 

25 


B. typhi 
dgl. 

Pferdeser. 

1:40 

1:40 

9 

20. I. 

5 

21 

j» 

1:50 

1:100 

9 

20. I. 

5 

21 

ft 

1:50 

1:100 

9 

7. I. 

5 

21 

tt 

B. typhi 
Pferdeser. 

1 :200 

1:300 

9 

7. I. 

5 

21 

ft 

1:100 

1:200 

14 

7. I. 

5 

40 

ft 

B. typhi 
Pferdeser. 

1:10 

1:60 

14 

7. L 

5 

40 

M 

1:10 

1:90 
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liertes Wasser Oder gegen physiologische KochsalzlQsung dia- 
lysiert; pro Stunde waren 350—500 ccm dieser Oder jener 
Flussigkeit durchgegangen. Die Versuche in Tabelle XT zeigen, 
daB Agglutinine und Prazipitine von Cotyledo Scheideckeri 
meistenteils nur unvollkommen dialysabel sind; in manchen 
Saften dialysieren die Antik5rper gar nicht. Daher kbnnen wir 
schlieBen, daB die Agglutinine und Prazipitine von Cotyledo 
schlecht dialysieren, und dafi sie den Hamagglutininen der 
Samen von Pbaseolus, Ervum, Pisum und Vicia [Landsteiner 
und Raubitschek (6)] nabe stehen. Ricin, nach Stillmark 
[zitiert nach Jacoby (2)], dialysiert sogar Qberhaupt nicht. 

IV. Versuohe fiber die Fahigkeit der S&fte von Cotyledo, native 
Biweifie, Zerfallsprodukte deraelben und andere ohemisohe 
Sto fife zn prazipitieren. Reaktionen auf Biweifi. 

Die obigen Versuche charakterisieren die bakteriellen 
Agglutinine und Prazipitine von Cotyledo als Stoffe, welchen 
drei wesentliche Eigensehaften der EiweiBkdrper ganzlich oder 
teilweise fehlen: Denaturierung und Gerinnung beim Kochen, 
Verdauung durch proteolytische Fermente und Unfahigkeit 
zur Dialyse. Im folgenden haben wir daher die Probe ge- 
raacht, die chemische Natur der AntikSrper bei Cotyledo auf 
biologischem und teilweise chemischem Wege zu bestimmen. 

Ausgehend von der Tatsache der Prazipitation des Pferde- 
serums durch die Safte von Cotyledo, haben wir den Saft dieser 
Pflanze auf seine Fahigkeit untersucht, eine ganze Reihe von 
EiweiBen. deren Zerfallsprodukte, sowie einige andere chemische 
Stoffe zu prazipitieren. Die Versuche sind in Tabelle XII zu- 
sammengestellt. Die Versuchsanordnung war folgende: 0,4 ccm 
einer L5sung des entsprechenden Stoffes wurde mit 0,1 ccm 
unverdfinnten Saftes von Codyledo uberschichtet; die Resultate 
wurden nach 30 Minuten bestimmt, wahrend welcher die Probier- 
giaser bei Zimmertemperatur gehalten wurden. Zur Verwen- 
dung kamen 1-proz. Losungen chemischer Stoffe. Bei geringerer 
Ldslichkeit wurde eine konzentrierte Ldsung des betreffenden 
Stoffes hergestellt und durch Auf kochen gelbst; als Ldsungs- 
mittel diente 0,85-proz. physiologische KochsalzlOsung. 

Aus den Versuchen der Tabelle XII ersehen wir, daB der 
Saft von Cotyledo Prazipitation mit EiweiBen, Pepton und 
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Tabelle XII. 

Untersuchung des Saftes von Cotyledo auf seine Fahigkeit, chemische 
Stoffe zu prazipitieren. 


No. der 
Pflanze 

Zeit der 
Abnahme dei 
Blatter 

Name des chemischen 
Stoffes 

i Resultat 
des 

! Versuches 



j Eieralbumin 

Merck 

positiv 



j Blutalbumin 

11 




' Pflanzenalbumin 

II 




1 Mucin 

II 




Nukleoproteid aus 

Von Dr. O. Bier- 

j? 



Diphtheriebacillen 

ger hergestellt 




Harn, frei von Eiweifl 





(yon drei verschied. 





i Personen) 





Emulsin 

Kahlbaum 


13 

20. I. 

! Diastasa abs. Japan III 

Merck 

u 

13 
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Fermenten gezeigt hat. Aminos&uren, Purinbasen und krystal- 
linische Zerfallsprodukte der EiweiBe, wie auch Kohlenhydrate, 
gaben keine PrSzipitation mit dem Pflanzensaft. Eine Ausnahme 
bilden bloB Tryptophan und Glykogen; wir dflrfen die FShigkeit 
dieser beiden chemischen Stoffe mit dem Safte von Cotyledo 
zu prazipitieren wohl durch die Anwesenheit minimaler Mengen 
von EiweiB, Albumosen oder Pepton erkiaren, welche durch 
chemische Reaktionen nicht mehr nachweisbar sind. In bezug 
auf das Tryptophan wird diese Erklarung durch das Fehlen 
der Pr&zipitation mit einer Reihe anderer Aminosauren (Tyrosin, 
Glykokoll, Asparagin) wahrscheinlicher gemacht, bezflglich des 
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Glykogens durch das Fehlen der Pr&zipitation mit anderen 
Polysachariden (Inulin, Dextrin). Welch minimale Mengen 
EiweiB zur Erhaltung der Pr&zipitation mit S&ften von Coty- 
ledo geniigen, geht darans hervor, daB der Harn gesunder 
Individuen, in welchem die empfindlichsten Reagentien kein 
EiweiB nachweisen lassen, doch mit Pflanzens&ften pr&zipitiert; 
denn im Harne gesunder Menschen und Tiere befinden sich, 
wie die Untersuchungen von Schattenfroh, Landsteiner 
und v. Eisler, Friedenthal und in allerletzter Zeit Doerr 
und Pick gezeigt haben, auch Stoffe antigenen Charakters*). 

Die Pr&zipitation mit bakteriellen Extrakten, durch den 
Saft von Cotyledo, liber welche wir in unserer vorigen Arbeit 
berichtet haben, ist wahrscheinlich mit der gegen die hochsten 
Abbaustufen des EiweiBes (Peptone, Albumosen) gerichteten 
Pr&zipitation in Zusammenhang zu bringen, da die bakteriellen 
PrSzipitinogene nicht den Charakter von EiweiB besitzen. In 
dieser Frage spricht sich L. Mich a el is (10) folgendermaBen 
aus: „Es fragt sich nun, welche Substanzen als Pr&zipitogen 
fungieren kflnnen. Mit wenigen Ausnahmen sind es Eiweifi- 
lflsungen. Die Ausnahmen sind davon zun&cht die Bakterien- 
pr&zipitine.“ 

Die chemische Untersuchung auf Anwesenheit von EiweiB 
in den S&ften von Cotyledo Scheideckeri wurde von uns an 
S&ften der Pdanzen No. 13, 20, 21, 22 vom 20. I.; 23, 24, 
25, 26 und 27 vom 4. II.; 32, 33, 34 und 38 vom 6. III. 
ausgefiihrt. Wir haben folgende Reaktionen gemacht: Prflfung 
mit 20 Proz. Acid, sulfosalicyl., Biuretreaktion und Prflfung 
mit Mill on s Reagens; in alien F&llen haben wir ein negatives 
Resultat erhalten. 

Wir haben bisher nur die Tatsachen angefflhrt, welche 
zur Frage der EiweiBnatur der bakteriellen Agglutinine und 
Pr&zipitine in den S&ften von Cotyledo in Beziehung stehen. 
Was kbnnen wir aus ihnen nun fflr Schlflsse ziehen? 

1) Da der Nachweis von minimalen Mengen EiweiB durch Feststellung 
dee antigenen Charakters des zur Probe genommenen Stoffes verhaltnis- 
m&Big viel Zeit erfordert, so kann man man diese komplizierte Methode 
durch die Priifung der Prazipitation mit dem Safte von Cotyledo ersetzen; 
man darf aber dabei nicht vergessen, daB der Stoff dieser Pflanze auch mit 
Peptonen Prazipitation gibt. 
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Einer der wichtigsten Einwfinde gegen die EiweiBnatur 
der von uns untersuchten Antikfirper ist ihre hohe Thermo- 
stabilitat, weiche ein Analogon weder in den Antikorpern 
tierischer Herkunft, noch in den Hfimagglutininen und Prfizi- 
pitinen vegetabilischer Natur hat. 

Gerade in bezug auf S to fie vegetabilischer Herkunft mud dieser Ein- 
wand jedoch bedeutend eingeschrankt werden, danach Osborne(12) pflanz- 
liche Eiweifie und besondersGlobulineentweder gar nicht. oder unvollkommen 
in Losungen gerinnen; und da die Thermolabilitiit mit der Aggregation 
der dispersen Phase verbunden ist, so kann die hohe Thermostabilitiit der 
Antikorper von Cotyledo nur mit dem Fehlen dieser Aggregation in kau- 
saler Verbindung stehen. AuSerdem unterliegt, wie gezeigt wurde, die 
Thermostabilitiit bei Cotyledo breiten individuellen Schwankungen, und es 
werden manche Safte schon bei 100° ganzlich inaktiv, and ere geschwacht. 

Obwohl zwei proteolytische Fermente bei den AntikOrpern 
von Cotyledo niemals Verdauung bewirken, so lassen doch 
unsere frtlheren Betrachtungen mit einiger Sicherheit daran 
denken, daft die vegetabilischen Antikorper dem Einflusse 
anderer Fermente zugfinglich sind. 

Was das Verhfiltnis der Agglntinine und Prfiziptine zur 
Dialyse anbetrifft, so muB man bedenken, dafi bei einem Teile 
der Safte die Antikfirper gar keine Fahigkeit besitzen, durch 
den Dialysierschlauch durchzugehen, und dad, wo die Dialyse 
stattfand, sie immer unvollkommen war; daher gibt das Ver- 
halten bei der Dialyse nicht hinreichenden Grund, die EiweiB¬ 
natur der untersuchten Antikdrper zu verneinen. 

Unsere Beobachtungen liber das Auftreten einer PrSzipi- 
tation der Safte von Colyledo nur bei Zusammentreffen mit Ei- 
weiB selbst und seinen nachsten kolloidalen Abbauprodukten l ), 
die noch die Biuretreaktion geben (Pepton), sprechen mit 
einer gewissen Wahrscheinlichkeit fflr die EiweiB- oder ihr ver- 
wandte Natur der Antikbrper von Cotyledo. Derselben An- 
sicht fiber die Prfizipitine aus Bohnen, Ricin und Abrin ist 
auch Wilenko (15), er berficksichtigt aber nur die EiweiB¬ 
natur dieser Prfizipitine. 


1) Moglich, dafi die Fermente auch mit den Siiften von Cotyledo 
prazipitieren, kraft der gewohnlichen Beimischung von Eiweifien oder deren 
Zerfallsprodukten zu denselben. 
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Das Fehlen der EiweiBreaktionen in den Sfiften von 
Cotyledo spricht insofern nicht gegen die EiweiBnatur seiner 
Antikbrper, als nach Osborne, Mendel und Harris 
[zitiert nach Wienhaus (14)] die Abwesenheit der EiweiB¬ 
reaktionen durch Starke Verdfinnung des EiweiBes in dem ge- 
gebenen Medium zu erklaren ist, was man auch fflr den vege- 
tabilischen Saft durchaus annehmen darf. 

Nach allem muB zugegeben werden, daB keine einzige 
Tatsache besteht, welche bestimmt gegen die EiweiBnatur der 
bakteriellen Agglutinine und Prazipitine bei Cotyledo Schei- 
deckeri spricht; umgekehrt erlaubt die Unffihigkeit Oder Un- 
vollkommenheit der Dialyse und die Tatsache der Prfizipitation 
nur mit Eiweifien und deren nachsten Derivaten gewisse Schlfisse 
zugunsten der Annahme der Eiweifi- oder einer ihr verwandten 
Natur der Antikorper von Cotyledo. Eine „eiweiBverwandte“ 
Natur der Antikorper darf man vielleicht deshalb vermuten, 
weil nach den Untersuchungen von Obermayer und Pick, 
Sacconaghi [zitiert nach R. Kraus (4)], Myers, Bash- 
ford Levene [zitiert nach Michaelis (10)], Albumosen und 
andere nfichste Zerfallsprodukte des EiweiBes antigene Eigen- 
scbaften besitzen. Michaelis ist in seiner Abhandlung fiber 
Prfizipitine (10) auch dieser Ansicht, und zwar nicht nur in 
betreff des Prfizipitinogens, sondern auch bezfiglich der Prfi¬ 
zipitine: *Nur sogenannte kolloide EiweiBstoffe kommen als 
Prfizipitinogen oder prfizipitable Substanz in Betracht. Alle 
niederen Abbauprodukte .... fallen ganz fort.“ 

Zum Schlusse dieses Kapitels mochten wir noch bemerken, 
daB die Sfifte von Cotyledo ein sehr gfinstiges Objekt fflr die 
Erforschung der chemischen Natur der Agglutinine und Prfi¬ 
zipitine bilden, da bei dem gfinzlichen Fehlen oder der kleinen 
Menge anderer EiweiBe diese Stoffe hier vielleicht in reiner 
Form enthalten sind, wfihrend in den Seris der Tiere und 
Samen der Pflanzen zugleich auch groBe Mengen anderer Ei¬ 
weiBe vorhanden sind. 

1) Jacoby (3) auBert sich in seiner unlangst erschienenen Abhand¬ 
lung auch in dem Sinne, daB die Abwesenheit der EiweiBreaktionen in 
seinem Praparate Ricin noch nicht gegen die EiweiBnatur dieses Stoft'es 
spricht. 
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V. Die Abh&ngigkeit der Menge der in den S&ften von Cotyledo 
entdeckten Prazipitine von der Methode ihrer Bestimmung. 

Bekanntlich gibt es zw$i Methoden zur Bestimmung der Menge der 
Prazipitine; nach Uhlenhuths Methode ist die Menge des Stoffes, welche 
die Prazipitine enthalt, unveriinderlich, das Antigen aber wird in abnehmenden 
Dosen genommen; nach der Methode von Wasserraann und Schiitze 
wird gerade umgekehrt verfahren. 

Wir wandten in einer Reihe von Fallen beide Methoden 
der Bestimmung der Prazipitine parallel an; und wahrend 
inbezug auf die EiweiBprazipitine der Unterschied zwischen 
den Mengen der Prazipitine in einem und denselben Safte 
nach den verschiedenen Methoden sehr groB ist, — geben 
beide Methoden in bezug auf bakterielle Prazipitine meistens 
gleiche oder nur wenig verschiedene Resultate. 

1) Technik des Versuches nach der Methode Uhlenhuths: In jedes 
Probierglas wurde 0,1 ccm unverdiinnten Saftes gebracht und vorsichtig 
langs der Wand 0.4 ccm der betreffenden Verdiinnung von Serum oder 
bakteriellem Extrakt zugegeben. 

2) Der Versuch nach der Methode von Wasserraann und Schiitze, 
die wir in unserer friiheren Arbeit ausnahmslos anwandten, wurde in folgender 
Weise ausgefiihrt: zu 0,1 ccm des unverdiinnten Serums oder bakteriellen 
Extraktes wurde langs der Wand 0,4 ccm der betreffenden Verdiinnung 
des pflanzlichen Saftes zugefiigt. Die Versuche wurden bei Zimmer- 
temperatur gemacht und nach 30 Minuten beendet. Nur ein Ring oder 
eine deutliche Triibung wurden als positiver Ausfall angesehen. Alle Ver¬ 
suche sind in Tabelle XIII angegeben. 


Tabelle XIII. 

Abhiingigkeit der Menge der Prazipitine von der Methode ihrer Bestimmung. 


: 

No. der 
Pflanze 

i 

Die Zeit der 
Abnahme der 
Blatter j 

Pfer deserum 

Antigen aus B. typhi 

Versuch nach 
Wassermann 
und Schiitze 

Versuch nach 
Uhlenhuth 

Versuch nach 
! Wassermann 
und Schiitze 

Versuch nach 
Uhlenhuth 

11 

i 

1 20.1. 

1:50 

! 1:2000 

1:30 

1:50 

12 

20. 1. 

1:100 

' 1:2000 

1:70 

1:100 

13 

20. I. 

1:100 

1:4000 

1:100 

1:100 

14 

1 20. I. 

1:40 

1:2000 

1 :40 

1:100 

20 

| 20. 1. 

1:40 

1:4000 

1:50 

1:50 

21 

20. 1. 

1:200 

1:5000 

1:200 

1:200 

22 

20. I. 

1 :100 

1:7000 

1:100 

1:100 

23 

, 4. II. 

1:100 

1:3000 

1 :100 

1 1:100 

25 

4. II. 

1:100 

1:4000 

1:50 

1 1:50 

27 

4. II. 

1 :100 

1:4000 

I 1:100 

i 1:100 
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Tabelle XIV. 

Prazipitation der Siifte von Cotyledo mit groBen Men gen Senira. 


No. der 
Pflanze 

Die Zeit der 
Abnahme der 
Blatter 

0,4 ccm 
Pferdeserum 

0,9 ccm 
Pferdeserum 

23 

4. II. 

positiv 

positiv 

25 

4. II. 

?? 

ii 

27 

4. II. 

n 

ii 

22 

25. II. 

„ 

ii 

28 

25. II. 


ii 

29 

25. II. 

it 

ii 

30 

25. II. 

ii 

ii 

31 

25. II. 

ii 

ii 


Diese Versuche sind unserer Meinung nach in zwei 
Richtungen interessant. Sie cleuten auf ein gewisses kausales 
Verhaltnis zwischen der Menge des EiweiBes und der Menge 
der auf dieses EiweiB eingestellten Prazipitine in den Safteu 
von Cotyledo, wobei das Verhaltnis dieser beiden Mengen 
umgekehrt proportional ist. 

Dieselbe Tatsache wurde auch von Michael is und Ste i n dor £f (9) 
bei den Prazipitinen des Ricins in bezug auf das Serum eines Meer- 
schweinchens beobachtet. Indem die Autoren unveranderliche Mengen 
Ricins (0,5 ccm) und 1,0 ccm Serum in abnelimender Konzentration nahmen, 
haben sie Spuren einer Prazipitation sogar nach Verdiinnung des Serums 
1: 1000 erhalten ; war aber die Menge des Serums unveranderlich (1,0 Ver- 
dlinnung l l l00 ) und nahm die Menge des Ricins (zu 0,5) ab, so wurde die 
Prazipitation nur mit unverdunnten Ricin beobachtet und sogar eine 
Verdiinnung von 1 / 10 gab ein negatives Resultat. In den Angaben von 
Michaelis und Steindorff ist noch eine Tatsache in diesem Zusammen- 
hang zu erwahnen: groBe Mengen von Serum zeigen keine Prazipitation 
mit Phytalbuminen; bei Michaelis und Steindorff gab 0,1 ccm un¬ 
verdunnten Serums keine Prazipitation mit 0,5 Ricin (1 ccm Serum in Ver- 
diinnung l /, 0 » d. h. 0,1, zeigte schon starke Priizipitation). \Vilenko(15) 
erhielt in einigen Fallen dieselben Ergebnisse, wie fiir Ricin, auch in bezug 
auf andere Phytalbumine (Abrin, Extrakt aus Phaseolus). 

Bei Cotyledo aber haben wir die Abwesenheit einer Prazi¬ 
pitation mit groBen Mengen Serum kein einziges Mai fest- 
stellen konnen; 0,1 ccm unverdunnten Saftes wurde mit 0,4 
und 0,9 ccm unverdunnten Pferdeserum flberschichtet; die 
Versuche sind in Tabelle XIV angegeben. Ueberhaupt stellt 
das Fehlen der Prazipitation mit groBen Mengen Serum bei 
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pflanzlichen Prazipitinen keine allgemeine Erscheinung dar; 
z. B. hat es Wilenko in bezug auf Ricin zwar mit Menschen- 
und Pferdeserum, nicht aber mit dem Serum von Ziegen, 
Schweinen, Hammeln, Kaninchen, Ochsen, Huhnern, Gansen, 
Enten und Karpfen feststellen kdnnen; desgleichen pr&zipi- 
tierten manche Phytoalbumine ebenso wie Cotyledo alle oben- 
genannten Sera in einer Menge von 1,0 ccm (Krotin, Extrakte 
aus Samen von Mais und Hafer). 

Jedenfalls stbrt das reichliche Vorhandensein von EiweiB 
(Serum) die Prazipitation; dieses Ph&nomen ist auch bei 
Cotyledo 1 ) deutlich ausgesprochen und wahrscheinlich einer 
ganzen Reihe Phytoalbumine eigen, wenn auch nicht bei alien 
in gleichen Formen ausgesprochen. 

Andererseits gibt es in den Saften von Cotyledo Schei- 
deckeri mehr Prazipitine gegen EiweiB selbst, als gegen diesem 
verwandte Stoffe — was sich deutlich beim Vergleich der 
Menge der EiweiBprBzipitine mit den bakteriellen Pr&zipi- 
tinen in Tabelle XIII und ferner oft in den Beobachtungen 
zeigte, welche wir in unserer vorigen Arbeit (5) publiziert 
hatten. 

Ein zweites beachtenswertes Moment, das in den in diesem 
Kapitel auseinandergesetzten Versuchen zutage tritt, ist der 
groBe Inhalt an Prazipitinen in den Saften von Cotyledo; 
ebenso gibt es viel Prazipitine auch im Ricin, wie Michaelis 
und Steindorff gezeigt haben. Was aber die Phytalbumine 
aus Samen anbetrifft, so hat Wilenko (15) nur in Extrakten 
von Phaseolus Prazipitation mit Serum in Verdunnung y 100 
erhalten, mit Mais erschien die Prazipitation bei Verdilnnung V40 
und mit Haferextrakt bei Verdunnung l / i0 ; Abrin gab PrSzi- 
pitation hochstens bei einer Verdunnung des Serums 7so> 
Krotin nur bei V 40 2 ). 

1) Es ist anzunehmen, dafi wir auch keinen Unterschied in der nach 
zwei Methoden bestimmten Menge der bakteriellen Prazipitine entdecken, 
weil die bakteriellen Antigene kein Eiweifi enthalten. 

2) Wenn wir auch mit dem Gehalte an Prazipitinen rechnen, welche 
die Methode von Wassermann und Schiitze ergibt, so mussen wir 
selbst dann eine viel grofiere Menge von Prazipitinen feststeUen, als bei 
den genannten Phytalbuminen. Wir beobachteten Prazipitation in Ver¬ 
dunnung des Saftes '/soo- 
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VI. Der EinfluB des Tierserums auf die bakterielle 
Agglutination duroh Safte von Cotyledo. 

Wie aus den Protokollen unserer Versuche (Tabelle XV) 
ersichtlich ist, stfirt die Anwesenheit von Serum die Aggluti¬ 
nation der Bakterien durch Pflanzensaft nicht. Dieser Be- 
fund weicht zwar von dem ab, was bei Agglutination der roten 


Tabelle XV. 


Jedes Probierglas enthielt je 0,4 ccm vom Saft von Cotyledo in Ver- 
diinnung 1:10 und 0,1 ccm Pferdeserum in abnehmender Verdunnung. 
Zu jedem wurden 2 normale Oesen B. typhi zugesetzt. Das Resultat wurde 
nach 30 Minuten notiert. Der Versuch wurde bei Zimmerteraperatur an- 
gestellt 1 ). 

Nach Zusatz des Serums war iiberall Pr&zipitation eingetreten. 

Der Versuch wurde mit Saften von Cotyledo No. 17 vom 20. I., 
No. 13, 25 und 27 vom 4. II. gemacht. 

0,4 ccm Saft von Cotyledo und 0,1 ccm Pferdeserum, Verdunnung 1 / l0 : 
starke Prazipitation; es ist daher unmoglich, zu konstatieren, ob Aggluti¬ 
nation vorhanden ist oder nicht. 


0,4 Saft v. Cotyledo und 0,1 Pferdeserum, Verdunnung 

11 11 91 11 11 11 11 

>> 11 11 11 11 11 11 

» 11 11 11 ♦ » 11 11 

11 11 11 11 11 11 11 

11 11 11 11 11 11 11 


Vso* Agglutination 
1 / 

' 100 * 11 

>/ 

^OO* 11 

1 800 * 11 

Vb 00* 11 

V1000* 11 


LKontrollversuch. Je2 Oesen B. typhi in jedem Probierglas 
mit 0,1 Pferdeserum entsprechender Verdunnung und 0,4 physiologischer 
Losung zusammengebracht. Resultat nach 30 Minuten bei Zimmertempe- 
ratur und nach 2 Stun den bei 37° notiert. Agglutination von B. typhi 
wurde nirgends beobachtet. 


ILKontrollversuch (mit Saften allerobengenanntenPflanzen). Im 
Probierglase 0,4 Saft von Cotyledo und 0,1 Pferdeserum entsprechender Ver¬ 
dunnung (alle im Hauptversuche gebrauchten Verdunnungen des Serums). 
Nach Eintreten der Prazipitation, welche in alien Saften und alien Ver¬ 
dunnungen des Serums beobachtet wurde, wurden beide Fliissigkeiten durch 
Schutteln gemischt Nach 30 Minuten bei Zimmertemperatur uberall gleich- 
mafiige Triibung und nirgends Flocken oder Korner, die an agglutinierte 
Bakterien erinnern kdnnten 1 ). 


1) Vorlaufige Versuche mit alien Saften haben gezeigt, dafi in Ver¬ 
dunnung von V 10 die Agglutination bei Zimmertemperatur momentan ein- 
tritt. Werden aber die Probierglaser mit dem Safte und Serum in den 
Thermostat (37°) gestellt, so nimmt das Prazipitat das Aussehen von Flocken. 
und Kdrnem an, die nicht von agglutinierten Bakterien zu unterscheiden 
sind. Deshalb wurde eben der Versuch nur bei Zimmertemperatur gemacht 
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BlutkSrperchen durch Phytalbumine beobachtet wird, steht 
aber in vSlliger Uebereinstimmung mit den Tatsachen, die 
von Buxton und Scbaffer wie auch von Buxton und 
Peague [zit. nach K. Landsteiner (7)] bei deren Unter- 
sucbungen fiber den EinfluB der EiweiBe und Gelatine auf 
die Bakterienagglutinine erhalten worden sind. 

VII. Die Untersuohung der F&higkeit der vegetabilisohen 
AntikSrper, mit entspreehenden Antigen en in Verbindung in 
treten, im Zuaammenhange mit der Frage fiber die Identit&t 
der bakteriellen Agglutinine and Pr&zipitine. Untersuohung 
der Aviditat der bakteriellen Agglutinine von Cotyledo. 

Um die Identit&t oder Verschiedenheit der Agglutinine 
und Pr&zipitine wie auch der gegen zwei verschiedenartige 
Bakterien gerichteten Agglutinine untereinander zu unter- 
suchen, haben wir zwei Methoden angewandt: 1) die Methode 
der S&ttigung mit irgendeinem Antigen mit nachfolgender 
Untersucbung des Saftes auf Antikdrper sowohl gegen ein 
zweites Antigen als auch gegen das, mit welchem die S&tti¬ 
gung erfolgte; diese Methode sollte auch gleichzeitig zeigen, 
ob die Antigene entsprechende AntikSrper in den S&ften von 
Cotyledo binden. 2) Da wir hierbei positive Resultate er- 
hielten, haben wir auch die Methode der Abspaltung des an 
das Antigen gebundenen Antikdrpers angewandt und seine 
Wirksamkeit im abgespaltenen Zustande sowohl gegenfiber 
dem Antigen, mit welchem er verbunden war, als auch gegen¬ 
fiber einem anderen untersucht; diese Methode sollte auch die 
GrdBe der Avidit&t der bakteriellen Agglutinine vegetabilischer 
Herkunft beleuchten. 

Die von uns mit Hilfe der ersten Methode erhaltenen 
Resultate sind in Tabellen XVI und XVII zusammengestellt. 
Aus diesen Versuchen geht hervor, daB bei Sattigung mit 
einem Antigen in dem Safte die Antikdrper gegen das andere 
Antigen abnehmen; dabei sind im Safte auch keine Antikdrper 
mehr gegen die ersten Antigene vorhanden, da dieselben voll- 
st&ndig gebunden sind. Wir schlieBen daraus, dafi die bak¬ 
teriellen Agglutinine und Pr&zipitine des vegetabilischen Saftes 
miteinander identisch sind, und dad sie nur infolge der ver- 
schiedenen Form des Antigens verschiedene Wirkung zeigen: 
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Tabelle XVI. 

UntersuchuDg der Fahigkeit der vegetabilischen Antikorper, mit ent- 
Bprechenden Antigenen in Verbindung zu treten, im Zusammenhange mit 
der Frage iiber die Identitat der bakteriellen Agglutinine und Prazipitine. 

Sattigung des Saftes von Cotyledo mit Bakterien. 

4 ccm des entsprechenden Saftes wurden mit einer ganzen Kultur 
von B. typhi auf schragem Agar versetzt. Nach 1-stiindiger Aufbewahrung 
bei 37 0 und Eintreten der Agglutination der suspendierten Bakterien wurde 
der Saft zentrifugiert, die klare Flussigkeit aufgesogen und auf seinen Ge- 
halt an Antikorpem sowohl gegen B. typhi wie auch gegen das zweite 
Antigen untersucht 


No. 

der 

Pflanze 

Zeit der 
Abnahme der 
Blatter 

Antigen, 
mit welchem 
der Versuch 
gemacht worden 
ist 

Starkste Ver- 
diinnung des mit 
B. typhi ge- 
sattigten Saftes, 
welche positives 
Kesultat gab 

Starkste 

Verdiinnung des 
nativen Saftes, 
i welche positives 
Besultat gab 

2 

2. XII. 

B. typhi 

0 

1:50 



V. cholerae 

0 

1:60 

7 

20. XI. 

B. typhi 

0 

1:350 



V. cholerae 

0 

1:310 

11 

2. XII. 

B. typhi 

0 

1:100 



V. cholerae 

0 

1:100 

13 

4. II. 

B. typhi 

0 

1:400 



V. cholerae 

0 

1:400 

23 

4. II. 

B. typhi 

0 

1:100 



V. cholerae 

0 

1:100 

25 

4. II. 

B. typhi 

0 

1:50 



V. cholerae 

0 

1:50 

26 

4. H. 

B. typhi 

0 

1:40 



V. cholerae 

0 

1:40 

27 

4. II. 

B. typhi 

0 

1:100 

i 


V. cholerae 

0 

1:100 

13 

4. II. 

B. typhi 

0 

1:400 



Pferdeserum 

0 

1:300 

23 

4. II. 

B. typhi 

0 

1:100 



Pferdeserum 

0 

1:50 

25 

4. II. 

B. typhi i 

0 

1:50 



Pferdeserum 

0 

1:50 

26 

4. II. 

B. typhi 

0 

1:40 



Pferdeserum 

0 

1:50 

27 

4. II. 

B. typhi 

0 

1:100 



Pferdeserum 

0 

1:50 


bei Anwesenheit von organisiertem Bakterieneiweifi wirken 
sie agglutinierend, bei Anwesenheit yon bakteriellen Extrakten 
des Serums Oder von EiweiBstoffen bilden sie Pr&zipitine. 
Ferner folgt aus den Versuchen, daB die Agglutinine in bezng 
auf verschiedene Mikroorganismen gleichfalls einen und den- 
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Tabelle XVII. 

Untersuchung der Fahigkeit der Pflanzenantikorper, mit entsprechenden 
Antigenen in Verbindung zu treten, im Zusammenhange mit der Frage 
iiber die Identitat der bakteriellen Agglutinine und Prazipitine. 

Sattigung des Saftes von Cotyledo (Saft vom 4. II.) 
mit Pferdeserum. 

4 ccm des Saftes von Cotyledo wurden mit Pferdeserum gesattigt. Die 
Menge des Serums, welche zur Bindung aller Prazipitine notig war, ist in 
der Tabelle fur jeden Saft angegeben. Nachdem weiteres Hinzufiigen von 
0,1 Serum in Verdunnung 1:5 (die Sattigung des Serums wurde durch 
allmahliche Zugabe zu je 0,1 Serum in Verdiinnung 1:5 vollzogen) keine 
Pr&zipitation zeigte, wurde die Flussigkeit zentrifugiert und aus dem Pra- 
zipitate aufgesogen. 


No. 

der 

Pflanze 

Menge des 
Serums, das zur 
Bindung der 
Prazipitine 
notig war 

Antigen, 
mit welchem 
der Versuch 
gemacht worden 
war 

Starkste Ver- 
dimnung des mit 
Serum ge- 
sattigten Saftes, 
welche positives 
Kesultat gab 

Stirkste Ver- 
diinnung des 
nativen Saftes, 
welche positives 
Besultat gab 

13 

0,6 

Pferdeserum 

O') 

1:300 



B. typhi 

0 

1:400 

23 

0,3 

Pferdeserum 

0 

1:50 



B. typhi 

0 

1:100 

25 

0,3 

Pferdeserum 

0 

1:50 



B. typhi 

0 

1:50 

26 

0,3 

Pferdeserum 

0 

1:50 



B. typhi 

0 

1:50 

27 

0,3 

Pferdeserum 

! o 

1:50 



B. typhi 

1 0 

1:100 


selben Stoff darstellen. Wir glauben, daB dem die Tatsache 
der groBeren Thermostabilit&t der Prazipitine im Vergleich zu 
den bakteriellen Agglutininen nicht widerspricht, da der Pro- 
zefi der Agglutination und Prazipitation durch die gegenseitige 
Wirkung zweier Kbrper, des Antigens und AntikOrpers bedingt 
ist, und da man nicht, wenn man die Aktivitat eines dieser 
Kbrper — des Antikbrpers — zugibt, die gleich groBe Akti¬ 
vitat des Antigens im Prozesse leugnen kann; infolgedessen 
sind wir berechtigt anzunehmen, daB das organisierte EiweiB, 
namlich der bakterielle Mikroorganismus, nicht mit dem Anti- 
korper in Verbindung treten kann, welcher der Wirkung einer 

1) Nach der Sattigung des Saftes mit Serum wurde die Verauchs- 
flussigkeit mit physiologiscber Losung bis zur Verdiinnung des Saftes auf 
1:20 versetzt; 0 bezeichnet daher, daB sogar bei Verdiinnung des Saftes 
1:20 kein positives Besultat erhalten wurde. 
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bestimmten Temperatur ausgesetzt war, wfihrend das tote 
EiweiB, das Serum, diese Eigenschaft besitzt. Ebenso erklfirt 
sich you diesem Gesichtspunkte aus, trotz der Anuahme der 
Identitat der AntikOrper bei Cotyledo, die in unserer vor- 
herigen Arbeit (5) festgestellte Tatsache, daft die Menge der 
Antikfirper in bezug auf verschiedene Antigene verschieden ist. 

Wir baben schon erwahnt, daft, im Zusammenhange mit 
den auseinandergesetzten Tatsachen, gleichzeitig die Fahigkeit 
der Antikfirper geprflft wurde, mit Antigenen in Verbindung zu 
treten. Das gab uns die Moglichkeit, mittels der Methode der 
Abspaltung des mit dem Antigene verbundenen Antikorpers 
zu untersuchen, ob unser obiger Schluft fiber die Identitat 
aller agglutinierenden und prazipitierenden Stoffe im Pflanzen- 
safte richtig ist. Die Versuche wurden in folgender Weise 
angestellt: zu 2 ccm Saft einer Verdflnnung 1:10 wurde 
0,5 ccm Suspension des B. typhi in physiologischer L5sung = 
Vs Kultur auf schrfigem Agar hinzugeffigt und die Mischung 
auf 1 Stunde bei 37 0 gelassen. Dann wurde zentrifugiert, die 
Flfissigkeit entfernt und die agglutinierten Bakterien mit phy¬ 
siologischer Salzldsung gewaschen; dabei muftte die physiolo- 
gische Losung nach dem letzten Waschen gfinzlich frei von 
Agglutininen sein; dann wurde eine moglichst vollkommene 
Suspension der gewaschenen Bakterien in 2 ccm frischer physio¬ 
logischer Ldsung gemacht und diese zur Abspaltung der mit 
den Bakterien verbundenen Antikorper auf dem Wasserbade 
bei 45° 1 Stunde lang erwarmt, und gleich nachher wurde sie 
in erwfirmten x ) Zentrifugenhfilsen zentrifugiert, wonach die 
Flfissigkeit aufgesogen und auf ihren Inhalt an Agglutininen 
und Prfizipitinen geprflft wurde. In derselben Weise wurde 
der Versuch gemacht, die Antikfirper von dem Prfizi- 
pitat abzuspalten; zu2 ccm Saft in der Verdflnnung 1:10 
wurde so viel Pferdeserum in der Verdflnnung 1:5 hinzuge- 
fflgt, wie zur vfilligen Bindung der Antikfirper des gegebenen 
Saftes notig war. Die Versuche der Abspaltung der mit den 
agglutinierten Bakterien und dem PrSzipitate verbundenen Anti- 
kfirper wurden mit den Sfiften Cotyledo No. 22, 28, 29 und 31 

1) Die Hiilsen der Zentrifuge wurden erwarmt, damit keine neue Ver¬ 
bindung der abgespalteten Antikorper mit dem Antigene beim Kaltwerden 
zustande kommen konnte. 

Zeitschr. f. IrnmniiitittsfonchoDg. Orig. Bd. XXIII. 24 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



354 


J. L. Krifcsehewsky, 


Digitized by 


vom 25. II. durchgefiihrt. Dabei wurde beobachtet, dafi eine 
Abspaltung der Antik5rper bei der oben beschriebenen Ver- 
suchsanordnuDg gar nicht vorkommt. Angesicbts einer so 
starken AviditSt der Antikorper des Pflanzensaftes zu dea an- 
gewandten Antigenen haben wir die unbediagte ThermostabilitSt 
der SSfte von Cotyledo bei ihrer 1-stQndigen ErwSrmung bei 75* 
benutzt und die Bedingungen des Versuches so geSndert, daB 
wir, anstatt 1 Stunde lang bei 45° zu erwSrmen, zur Abspaltung 
der Antikdrper 1 Stunde lang auf 75 0 erwSrmten. Mit dieser 
Modifikation verbanden wir die Zugabe von SSure (Vi 0 HC1) 
zum Safte, und zwar sowohl bei ErwSrmung auf 45°, wie auf 
75° mit nachheriger Neutralisation durch Vio NaOH. Bei alien 
diesen Methoden haben wir die oben angezeigten SSfte vom 
25. II., wie auch die PflanzensSfte No. 32, 33, 34 und 38 vom 
6. III. verwandt. Wir konnten jedoch in keinem Fall und bei 
keiner Versuchsordnung eine Abspaltung der Antikdrper finden 
und schlieBen daraus auf eine iiberaus starke AviditSt der 
Antikdrper des Pflanzensaftes. In der Frage der IdenditSt 
der Antikorper von Cotyledo kdnnen wir uns deshalb nur an 
die Tatsachen halten, die durch die Methode der SSttigung 
erhalten worden sind. 

Es ist interessant, die von uns erhaltenen Tatsachen mit 
denen zu vergleichen, die man fiir die Antikdrper aus Pflanzen- 
samen gefunden hat Ein so hoher Grad von AviditSt, wie er 
in den agglutinierenden und prSzipitierenden Stoffen von Coty¬ 
ledo vorhanden ist, besteht bei den friiher untersuchten Phyt- 
albuminen nicht. v. Liebermann (8) spaltete die mit den 
Erythrocyten verbundenen HSmagglutinine des Ricins ab; 
Wienhaus(14) bestStigt den Befund v. Liebermanns fiir 
den Extrakt von Phaseolus. 

Was die IdentitSt der Antikdrper von Cotyledo angeht, 
so decken sich unsere Untersuchungen mit denen von Wien- 
haus (14), der fand, daB die von den Erythrocyten einer Art 
abgespalteten HSmagglutinine Erythrocyten anderer Art agglu- 
tinieren. Raubitschek und Wilenko (13) sprechen sich 
auf Grund ihrer Versuche in entgegengesetztem Sinne aus; 
nach den Angaben dieser Autoren stellen die HSmagglutinine 
und PrSzipitine des Ricins und der Extrakte aus Pisum ver- 
schiedene StoflFe dar. 
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Obgleich wir auf Grund der von uns erhaltenen Befunde 
den SchluB auf die Identitat der agglutiuierenden und pr&zi- 
pitierenden Stoff'e bei Cotyledo gemacht baben, konnen wir die 
Vorstellung nicht von der Hand weisen, daB bei der hohen 
AviditSt dieser Stoffe in bezng auf organisierte und tote Ei- 
weifie einerseits und der hohen absorbierenden Fahigkeit des 
EiweiBes andererseits in dem Gemisch irgendeines Antigenes 
mit dem Safte von Cotyledo eine Absorption aller fiberhaupt 
darin enthaltenen Antikorper statthat und so eine Identitat 
der Agglutinine und Prazipitine vorgetauscht wird, welche in 
Wirklichkeit gar nicht besteht. 

In dieser Hinsicht sind die Tatsachen von Bedeutung, 
welche von uns beim Filtrieren der Safte von Cotyledo in 
der VerdQnnung 1:10 durch das Chamberlandfilter F gefunden 
wurden, deren Ziel war, die Bakteriziditat der Pflanzensafte 
in bezug auf B. typhi und V. cholerae festzustellen. Diese 
Versuche zeigten, daB die Safte, nachdem sie durch das Filter F 
durchfiltriert sind, ganzlich ihre agglutinierenden und prazi- 
pitierenden Stoffe verloren haben; die Versuche wurden mit 
den Saften No. 22, 28, 29 und 31 vom 25. II. angestellt. Wenn 
wir die hohe adsorbierende Fahigkeit der Chamberlandfilter 
in Betracht ziehen, die sich auch in der Verminderung der 
Antikbrpermenge im Tierserum bei ihrer Filtration zeigt, so 
erhait unsere obige Vermutung eine gewisse Grundlage, auf 
der die L5sung der Frage in der von uns angezeigten Richtung 
in An griff genommen werden kann. 


Wir halten es ffir notig zu erwahnen, daB unsere ersten 
Versuche nach der Entdeckung der bakteriellen Agglutinine 
im Safte von Cotyledo der Erkiarung der antigenen Fahigkeit 
der Pflanzensafte dienten. Zu diesem Zwecke haben wir an- 
gefangen Kaninchen zu immunisieren. Bei diesen Versuchen, 
sowie in den Kontrollgiasern mit Serum nicht immunisierter 
Kaninchen wurde eben die prazipitierende Fahigkeit der Safte 
von Cotyledo entdeckt. Trotzdem wurden die Versuche mit 
der Immunisierung von Tieren bis zu dem Momente fortge- 
setzt, wo bei Anstellung der Prazipitation nach Uhlenhutb 
im Serum normaler Kaninchen und Pferde die Prazipitine in 
ebenso groBer Menge gefunden wurden (Tabelle XIII), wie im 

24 * 
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Serum immunisierter Kanincheu; dauu wurde die weitere Im- 
munisierung abgebrochen: Denn einerseits rief die Immuni- 
sierung bei unseren Tieren keine VergrSBerung der Antikorper 
in bezug auf den Saft von Cotyledo hervor, andererseits war 
nach Entdeckung einer so groBen Menge Prazipitine schon 
gegenflber normalen Seris die weitere VergrdBerung der Anti- 
korpermenge problematiscb. 

Zum Schlusse unserer Arbeit mochten wir noch betonen, 
daB, wenn wir liber Antikorper im Safte von Cotyledo spracben, 
wir weit davon entfernt sind, auf Grund der von uns festge- 
stellten Tatsachen dieselben mit den Antikorpern tierischer 
Herkunft zu identifizieren; deshalb haben wir sie nicht nur 
als „Antik5rper“, sondern aufierdem als „agglutinierende und 
prazipitierende Stoffe" vegetabilischer Herkunft bezeichnet. 

Zusammenfassung. 

1) Die Antikorper in den Saften von Cotyledo Scheideckeri 
besitzen einen hoben Grad von Thermostabilitat. Dabei unter- 
liegt jedoch der Grad der Thermostabilitfit bei verschiedenen 
Pflanzen individuellen Schwankungen. Die Grenze der Resistenz 
der bakteriellen Agglutinine liegt bei 134°; bei 144° werden 
sie immer zerstort. Prazipitine dagegen werden auch bei 144 4 
noch nicbt zerstort. 

2) Die bakteriellen Agglutinine und Prazipitine von Coty¬ 
ledon unterliegen nicht der proteolytischen Wirkung des Pepsins 
und Trypsins. 

3) Werden die Safte von Cotyledo 4 Tage lang bei einer 
Temperatur von 37° gehalten, so erfolgt eine Abnabme der 
Antikdrpermenge, manchmal sogar eine vdllige Inaktivierung. 

4) Beim Aufbewahren im Eisschranke (-|-5—7°) verlieren 
die Pflanzensafte mit der Zeit einen Teil der Agglutinine und 
Prazipitine. 

5) Die bakteriellen Agglutinine und Prazipitine von Coty¬ 
ledo sind nur teilweise dialysabel. 

6) Die Safte von Cotyledo bilden Prazipitine mit Eiweifien, 
Peptonen und Fermenten. 

7) Die Safte von Cotyledo zeigen Prazipitation mit dem 
Harne gesunder Menschen, welcher kein chemisch bestimmbares 
EiweiB enthalt. 
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8) Die Safte von Cotyledo Scheideckeri geben keine Ei- 
weiBreaktionen. 

9) Die Menge der Prazipitine gegen Serum, welche nach 
Uhlenhuths Methode gefunden wird, ist bedeutend gr6Ber 
als die nach der Methode von Wassermann undSchiltze 
ermittelte. Dagegen geben in bezng auf bakterielle Prazipitine 
beide Methoden fast gleiche Werte. 

10) Die Anwesenheit von Tierserum stbrt den Nachweis 
von bakteriellen Agglutininen im Safte von Cotyledo nicht. 

11) Die Agglutinine fflr verschiedene Bakterien, sowie die 
Prazipitine im Safte von Cotyledo sind wahrscheinlich identisch. 

12) Die Antikorper in den Saften von Cotyledo besitzen 
die Fahigkeit, mit dem Antigen in Verbindung zu treten. 

13) Dabei zeigen sie einen so hohen Grad von Aviditat, 
daB weder die Temperatur von 75° noch die Anwesenheit von 
Saure imstande ist, die Verbindung des Antigens und Anti- 
kbrpers zu zerstdren und den letzteren abzuspalten. 

14) Beim Filtrieren der Safte von Cotyledo durch das 
Chamberlandfilter F werden die bakteriellen Agglutinine und 
Prazipitine ganzlich in den Poren des Filters zuriickgehalten. 
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[Ans der Kgl. bakteriologischen Untersuchungsanstalt Miinchen.] 

Zur Frage der Natur der komplementbindenden Stoffe 
in positiren tlerlschen and lnetischen menschlichen Serfs 
bei der Wassermannschen Reaktion. 

Von Stabsarzt Dr. Pftrst. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. Juli 1914.) 

Seit durch die Feststellung der Lipoidnatur des syphili- 
tischen Antigens und der antikomplement&ren Wirkung beim 
Zusammentreffen kolloidaler Stoffe auch ohne sichtbare Nieder- 
schlagsbindung 1 ) die bisherige Auffassung der Wassermann- 
schen Reaktion als einer Antigen-Antikorperreaktion im Sinne 
der Ehrlichschen Theorie durch eine mehr physikalisch- 
chemische Vorstellungsweise verdrSngt wurde, hat es nicht 
an Versuchen gefehlt, die chemische Natur der Serumstoffe 
aufzudecken, welche imstande sind, im Verein mit den als 
Antigen benQtzten Lipoiden Komplement zu adsorbieren. Auf 
der einen Seite wird den EiweifikSrpern des Serums, auf der 
anderen Seite seinen nicht-eiweiBartigen Bestandteilen diese 
F&higkeit zugeschrieben. 

Auf die Bedeutung der Serumglobuline haben zuerst Landsteiner 
und Muller 2 3 ) hingewiesen, indem sie zeigten, dafi die durch CO, aus 
normalem oder luetischem Serum gefallten Globuline Hemmung der Hamo- 
lyse ergaben. Nach diesen Autoren zeigten die Globuline des Luetiker- 
serums stets eine viel starkere Hemmung als die des Normalserums. 

Auch Gro6-Volk und R. Bauer-Hirsch*’*) kamen zu dem Schlufi, 
dafi die Wassermannsche Reaktion an die Globulinfraktion gebunden 
sei. Die bei der Dialyse des Serums gegen destilliertes Wasser ausfallenden 
Eiweifikorper (Globuline -f Nukleoproteide) ergeben nach ihnen positive 
Wassermannsche Reaktion. Bauer und Hirsch wiesen jedoch auf 
die Erscheinung hin, dafi nicht der absolute Globulingehalt der dialysierten 
Sera bestimmend fiir den Ausfall der Reaktion ist. So fand sich einmal 
bei dem negativ reagierenden Dialysat eines Normalserums ein Globulin¬ 
gehalt von 4 Prom., wahrend ein Luesserum nach der Dialyse nur eine 
2-prom. Globulinlosung ergab, die im Gegensatz zu dem Dialysat aus 

1) Gay, Centralbl. f. Bakt., Bd. 39, 1905; Moreschi, Berl. klin. 
Wochenschr., 1905, No. 37; Seligmann, Berl. klin. Wochenschr., 1908, 
p. 1076. 

2) Landsteiner und Muller, Berl. klin. Wochenschr., 1908, p. 1076. 

3) Wien. klin. Wochenschr., 1912, No. 4, p. 155. 
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Normalserum auch noch in ganz schwachen Dosen deutlich positiv reagierte, 
w&hrend das erstere auch in hoheren Dosen sich negativ verhielt. Diese 
bei den Bindungsversuchen mit luetischen und normalen Serumglobulinen 
beobachtete Unstimmigkeit zwischen dem Gehalt an Globulin und der 
Starke der Reaktion wurde auf verschiedene Weise zu erklaren gesucht. 
Einmal unter Zuflucht zu der urspriinglichen Auffassung der Wasser- 
mannschen Eeaktion als einer echten Antikorperreaktion, die nur mit 
chemisch-physikalischen Vorgangen vergesellschaftet Bei: Die eigentlichen 
luetischen Antikdrper, die im Luesserum angenommen werden, sollen sich 
bei der Dialyse an die Globuline fixieren. Je grofier der Gehalt des Lues- 
serums an Antikorpem sei, desto mehr gingen in den Globulinniederschlag 
iiber, und desto starker werde die mit diesem Niederschlag ausgefiihrte 
Reaktion. Eine andere Erklarung, die von den genannten Autoren ge- 
geben wird, geht dahin, dafl die weniger stabilen Globuline des Luessemms 
bei der durch die Dialyse bedingten Salzverminderung leichter ausfielen 
als im Normalserum. Bei dieser Vorstellungsweise wird aber keine Er¬ 
klarung fur die Ursache dieser angenommenen geringeren Stabilit&t der 
Serumglobuline gegeben. 

Befriedigender ist die von Friedemann 1 ) aufgestellte Theorie, nach 
welcher die Ursache des verschiedenen Ausfalls der Reaktion bei luetischem 
und normalem Serum auf eine Stoning eines zwischen den Serumglobulinen 
und Albuminen bestehenden Antagonismus zuriickzufuhren ist. Auch 
Friedemann macht Globuline, speziell die Euglobuline des Serums fur 
die antikomplementare Wirkung verantwortlich. Diese wird aber, wenigstens 
bei den Globulinen aus Normalserum, durch die antagonistisch wirken- 
den Serumalbumine aufgehoben. Nach den Versuchen von Friedemann 
besitzen sowohl die Albumine Syphilitischer, als auch die von normalem 
Serum die Fahigkeit, die durch die normalen Globuline bedingte W as ser¬ 
in an nsche Reaktion aufzuheben. Die aus luetischem Serum gewonnenen 
Globuline werden aber durch die Albumine nicht beeinflufit. 

Im Gegensatz zu diesen Arbeiten, welche fflr die EiweiB- 
natur der komplementbindenden Stoffe bei der W as ser¬ 
in an nschen Reaktion sprechen, besteht aber noch eine von 
verschiedenen anderen Autoren vertretene Auffassung, daB 
diese Stoffe ebenso wie die als Antigen benutzten Extrakte 
lipoider Natur seien. Es besteht dabei die Vorstellung, daB 
ahnliche Stoffe, wie sie bei der Extraktion von Organen, 
speziell syphilitischer Organe erhalten werden auch im Ver- 
lauf der Lues durch Zellzerfall frei werden, und ins Blut 
flbertreten. Diese in dem luetischen Serum enthaltene Lipoid- 
menge addiere sich dann zu der im Extrakt enthaltenen hinzu 
und bewirke infolge der dadurch bedingten Extraktverst&rkung 
die Ablenkung des Komplements. 

1) Friedemann, Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 67, 1910. 
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Zu den Hauptvertretern, welche fur eine derartige Auffassung ein- 
treten, gehbrt z. B. Levaditi 1 ). Nach ihm besteht in der Komplement- 
bindungsfahigkeit normaler und luetischer Sera nur ein quantitativer, nicht 
ein qualitativer Unterschied, der auf den verschiedenen Gehalt an gewissen 
nicht-eiweiSartigen, aus den Organen in das Blut abgestoQenen Bestand- 
teilen zuriickzufuhren sei. Eine Hauptstiitze fiir die Annahrae der Lipoid- 
natur der komplementbindenden Stoffe ist die Tatsache, dafi Lipoid sol ventia, 
wie sie die meisten Narkotika darsfcellen, eine Zunahme des Komplement- 
bindungsvermdgens des Blutes bewirken kbnnen, wie sich durch Anstellung 
der Wassermannschen Reaktion nach Narkose beobachten lie# 
fWolfsohn 2 ) und Reicher*)]. Ferner wurde auch auf das Vorkommen 
von vermehrter Lipoidabstofiung in das Blut wahrend des Verlaufs der 
Lues hingewiesen [Peritz 4 ) und Takamura 5 )]. Mit einer im Verlauf 
der Lues auftretenden Veranderung der kolloidaleu Beschaffenheit des 
Serums scheint auch die von Porges und Meyer beschriebene Reaktion des 
Luetikerserums in Zusammenhang zu stehen, die darauf beruht, daS Lues- 
serum im Gegensatz zu Normalserum Lecithinsuspensionen auszufallen ver- 
mag. Pick und Pribram 8 ) stellten fest, daG diese Eigenschaft des Lues- 
und Rinderserums, mit Lecithin Niederschlage zu geben, durch Aetherbehand- 
lung zu beseitigen ist. Dagegen gelang es ihnen nicht, durch die gleiche 
Behandlung den Seren die komplementbindenden Eigenschaften zu nehmen. 

Bezug nehmend auf diese frflheren Arbeiten hatte ich 
wahrend meiner Beschaftigung an der bakteriologischen Unter- 
suchungsanstalt die Absicht, an einer grdfieren Anzahl von 
Seren im AnschluB an die iaufenden Wassermannschen 
Untersuchungen Versuche darfiber anzustellen, ob durch ge- 
eignete Behandlung mit Lipoid losungsmitteln die Sera sich in 
ihrem Komplementbindungsvermogen beeinflussen lassen. Da 
aber die zur Untersuchung an die Anstalt eingesandten Blut- 
proben nur selten so reichlich sind, dafi nach der Untersuchung 
auf Wassermann noch genQgende Reste zu Versuchszwecken 
bleiben, so wurden von vornherein auch Tiersera herangezogen. 
Auf das Vorkommen von positiver Wassermannschen Re¬ 
aktion bei Tierseris ist bekanntlich schon bald nach Einfiihrung 
der Komplementbindungsreaktion zur Diagnose der Syphilis 

1) 0. rendues de la Soc. Biol., T. 63, p. 740, und T. 64, p. 27. 

2) YVolfsohn, s. bei Eolle-Wassermann, Die Seradiagnostik der 
Syphilis. 

3) Reicher, Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 65, 1908, p. 3 u. 4. 

4) Peritz, Zeitschr. f. experim. Pathologie und Therapie, Bd. 5,1909, 
p. 607. 

5) Takamura, Biochem. Zeitschr., Bd. 25, 1910, p. 508. 

6) Pick und Pribram, Biochem. Zeitschr., Bd. 11, 1908, p. 918. 
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hingewiesen worden, jedoch finden sich fiber die RegelmfiBig- 
keit und die Stfirke der Reaktion bei einzelnen Tierarten in 
der Literatur zum Teil sehr verschiedene Angaben. 

Dieersten Angaben fiber -j-WassermannscheReaktion beiKaninchen- 
sens finden sich bei Michaelis 1 ), Fleischmann ? ), Blumen thal n ). 
Landsteiner 4 ), welche bei Kaninchen nach Infektion z. B. mit Dourine 
+ Wassermannsche Reaktion beobachteten. Die Angaben dieser ersten 
Autoren fiber angebliche Wassermannsche Reaktion beim normalen 
Kaninchen scheinen zum Teii darauf zurfickzuffihren zu sein, daft die 
Versuche mit nur 1 Extrakt, zum Teil mit Meerschweinchenextrakt, welcher 
bei Kaninchenseren haufig versagt [s. v. Hellens 6 )], gemacht wurden. Bei 
Kaninchenseren findet sich haufig ein Versagen mit dem einen oder anderen 
Extrakt, der mit luetischem Menschenserum immer gut arbeitet. Auf diese 
Erscheinung wird im folgenden noch weiter hingewiesen werden. Nach 
Halberstadter 6 ) geben Kaninchensera im aktiven Zustand keine 
Wassermannsche Reaktion, wahrend sie im inaktiven Zustand nach 
ihm stets positiv reagieren. Nach v. Hellens, welcher die von Brow¬ 
ning und McKenzie 7 ) gegebene Erklarung, daft das Ausbleiben der 
Hemmung bei aktiven Kaninchenseren auf das Yorhandensein von Eigen- 
komplement zurfickzuffihren sei, einer Nachprfifung unterzog, reagierten 
50 Proz. der Kaninchensera teils aktiv, teils inaktiv positiv. Ein konstanter 
Unterschied zwischen aktivem und inaktivem Senim liefi sich nicht fest- 
stellen. 

Bei meinen Versuchen fiber die Einwirkung von Lipoid- 
lfisungsmitteln auf Serum, bei welchen es sich darum handelte, 
in erster Linie mit Seren von Tieren zu arbeiten, die regel- 
mSBig auch bei Verwendung mehrerer Extrakte + Wasser¬ 
mannsche Reaktion ergeben, erwiesen sich Kaninchensera 
am wenigsten geeignet. Besonders auff&llig ist das Schwanken 
der Reaktion bei ein und demselben Tier nach Serumentnahme 
zu verschiedenen Zeiten (NB. Blutentnahme immer vor der 
Fattening, keine Anzeichen von Verfinderung des allgemeinen 
Gesundheitszustandes der Tiere). Die in Abstfinden von 
mehreren Wochen entnommenen Sera wurden teils in in- 

1) Michaelis, Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 35. 

2) Fleischmann, Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 10. 

3) Blumenthal, Berl. klin. Wochenschr., 1908, p. 618. 

4) Landsteiner, Mfiller und Potzl, Wien. klin. Wochenschr., 
1907, No. 46, p. 1420. 

5) Hellens, Zeitschr. f. Immunitatsf. I, Bd. 17, Heft 2, p. 156. 

6) Halberstadter, Berl. klin. Wochenschr., 1912, p. 596. 

7) Browning and McKenzie, Journ. of Path, and Bact., Vol. 15, 
1910, p. 127. 
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Fiirst, 

aktivem, teils in aktivem Zustand untersucht. Die Prfifung der 
aktiven Sera geschah teils unter Verwendung der vollen Meer* 
schweinchenkomplementdosis, teils nach Abzug der dein Eigen* 
komplement entsprechenden Menge. 

Tabelle I. 

7. X. 13. Titer des Komplements: 9:100. Titer des Ambozeptors: 
1: 5000. Blutentnahme der Kaninchcn 6. X. Verdunnung der 8era 1:5. 
Verwendung von 0,5 Extrakt, 0,5 Komplement, 0,5 verdiinntes Serum (1:5), 
1,0 5-proz. Hammelblutkorperchen aa mit Ambozeptor 1:2500 sensibUiaiert. 
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NB. Vor dera eigentlichen Wassermannschen Versuch Bestimmung 
des Eigenkomplementes des akfciven Kaninchenserums durch kolorimetrischen 
Vergleich, wieviel der Meerschweinchen-Koraplementverdunnung (9 : 100) 
= 0,1 aktiven Kaninchenserums entspricht. Bei der Ausfiihrung der 
Wassermann schen Reaktion mit aktivem Kanin chenserum wurde in 
einer Reihe die voile Meerschweinchenkomplementdosis (0.5), in der zweiten 
eine um den Betrag des Eigenkomplements geringere Dosis verwendet. 


Tabelle II. 

30. X. 13. Titer des Komplements: 1:10. Titer des Ambozeptors: 
1:1000. Blutentnahme am 27. bzw. 28. X. 
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Tabelle III. 

12. und 20. I. 14. Titer des Komplements: 1: 10. Titer des Ambo- 
zeptors: 1:1000. Blutentnahme am 10. bzw. 17. I. 
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Neben dem Schwanken der Reaktion nach Serumentnahme 
bei ein und demselben Tier zu verschiedenen Zeiten ist auch 
der verschiedene Ausfall der Reaktion bei Verwendung ver- 
schiedener, auf luetische Sera eingestellter Extrakte bemerkens- 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 





Zur Frage der Natur der komplementbindenden Stoffe etc. 365 


Digitized by 


wert. Weiterhin lafit sich auch beim Austitrieren von Kaninchen- 
seren 5fters die, auch von H e 11 e n s erwahnte, von F r i e d e - 
m a n n auch bei Ziegenserum beobachtete Erscheinung 
feststellen, daB die Starke der Hemmung nicht immer pro¬ 
portional zur angewandten Serumdosis ist, sondern daB das 
Serum in kleineren Dosen oft eine starkere Hemmung be- 
wirkt als in groGeren. 

Tabelle IV. 

10. X. 13. Titer des Komplements: 9:100. Titer das Ambozeptore: 
1 :5000. 
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Wegen dieses zeitlichen Schwankens und der von der Art 
der Extrakte abhangenden Verschiedenheit der Reaktion unter- 
scheidet sich das Kaninchenserum wesentlich von der Wirkung 
sicher luetischen Menschenserums bei der Wassermann- 
schen Reaktion. Eine weit grofiere Uebereinstimmung in der 
hemmenden Wirkung gegeniiber verschiedenen Extrakten zeigen 
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Rinder-, Pferde-, Hammelserum. Bezflglich der ablenkenden 
Fahigkeit von Rinderserum im Wassermannschen Versuch 
weichen allerdings die Angaben in der Literatur ebenfalls 
voneinander ab. Nach Friedemann gibt Rinderserum keine 
Wassermannsche Reaktion, wfihrend Manwaring 1 ) -\- 
Wassermann ftir Rinderserum angibt. Friedemann fQhrt diese 
Verschiedenheit darauf zurflck, daB Manwaring mit aktiven 
Seren arbeitete, wShrend die Angaben Friedemanns sich 
auf inaktivierte Sera beziehen. Ein derart regelm&Biger Unter- 
schied zwiscben aktivem und inaktivem Rinderserum liefi sich 
jedoch nach meinen an 13 verschiedenen Rinderseren ge- 
machten Versuchen nicht finden. Nur 2mal wurde — bei Ver- 
wendung von 7 Extrakten — eine nur sehr geringe bzw. 
fehlende Hemmung (2 Extrakte + bzw. +, 5 —, 1 X 7 E —) 
beobachtet, diese Proben hatten aber auch im aktiven Zustand 
keine einwandsfreie Wasser man nsche Reaktion gegebeu. 
Die (ibrigen Serumproben von Rindern ergaben mit Lues- 
extrakten und bei Ablesung 1 / i —1 Stunde nach Komplement- 
zusatz im inaktivierten Zustand immer mehr Oder weniger 
Starke Hemmung, nur bei Verwendung von Ochsenherzextrakten 
war die Hemmung h&ufig nur in Spuren angedeutet. Das 
gleiche war bei Pferdeserum und Hammelserum (je 2 Proben) 
der Fall. Ebenso zeigte sich beim Austitrieren dieser Tier- 
sera mit einzelnen Extrakten niemals das sprungweise Ver- 
halten wie beim Kaninchenserum, sondern die hemmende 
Wirkung nimmt beim Rinder-, Pferde-, Hammelserum wie beim 
Luesserum mit dem Fallen der verwendeten Serumdosis gleich- 
m&Big ab. Da sich diese Tiersera menschlichem Luesserum 
hinsichtlich ihrer hemmenden Wirkung am fihnlichsten ver- 
halten, so erscheinen sie auch zu Versuchen iiber die Beein- 
flussung der Hemmungswirkung durch Behandlung mit Ex- 
traktionsmitteln am geeignetsten. 

Bei meinen ersten Versuchen, mit Extraktionsmitteln 
ursprflnglich -|- Sera in — zu verwandeln, zeigte sich, daB 
Ausschfltteln der Sera mit Aether, Benzin, Ligroin nicht nur 
nicht eine Verminderung der Hemmung, sondern im Gegen- 
teil das Auftreten von Selbsthemmung zur Folge hat 


1) Manwaring, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, 1909, p. 309. 
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AnfSnglich war die Versuchsanordnung einfach die, daft 
ea. 2 ccm Serum 3mal mit etwa der doppelten Menge des 
Aethers durchgeschQttelt wurden, die Extraktionsflussigkeit 
nach ca. 10 Minuten abpipettiert und dann das Serum von 
dem Extraktionsmittel durch 1 / 2 —1-stttndigen Aufenthalt bei 
37° zu befreien gesucht wurde. Darauf erfolgte VerdOnnung 
mit NaCl-L5sung bis zum Verb&ltnis 1:5 und anschlieftend 
daran der Wassermannsche Versuch. 


Tabelle V. 15. VIII. 
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Tabelle VI 

. 2. 

IX. 
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Versuchsanordnung: 3maliges Ausschutteln von 2 ccm Serum mit 
Aether etc., Abpipettieren des Aethers, Benzine etc. '/« Stunde bei 37°, 
nachtrfigliches Verdiinnen auf 1:5. 


Da die Erscheinung der Eigenhemmung bei den schwer 
verdampfbaren Extraktionsmitteln, wie dies auch aus Tabelle V 
ersichtlich ist, sich besonders ausgepr&gt zeigte, so wurde 
schon nach den ersten Vorversuchen auf die Ver wen dung von 
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Extraktionsmitteln mit hoherem Verdampfungspunkt als Aether 
verzichtet. Aber auch bei Behandlung mit Aether zeigte sich 
noch deutliche Eigenhemmung, wenn die Sera nach der Be¬ 
handlung mit Aether nur auf kurze Zeit bei 37° belassen 
wurden. Sogar nachtrSgliches Inaktivieren bei 56° lfiBt bei 
positivem Tier- und Menschenserum noch mehr oder weniger 
ausgesprochene Eigenhemmung zuriick. 

Es kann jedoch diese Erscheinung nicht als eine spezifische 
Eigenschaft positiven Serums betrachtet werden, sondern nur 
als eine durch die hemmende Wirkung des Aethers bewirkte 
Verstfirkung der Komplementbindungskraft. 

Denn auch normales Menschenserum zeigt nach Aus- 
schfltteln mit Aether starke komplementbindende Wirkung, 
die sogar durch kurzdauerndes ErwSrmen bei 56° nicht voll- 
stfindig beseitigt zu werden braucht (s. Tabelle VII). 

Tabelle VII. 

8. IX. Menschenmischserum aus 5 in friiheren Versuchen als negativ 
befundenen Res ten von Untereuchungsseren (6 ccra), 3mal mit je 10 com 
Aether durchgcschiittelt, jedesmal vor Erneuem des Aethers ca. 10 Minuten 
stehen gelassen, dann Aether abpipetticrt, Serum bei 55° 20 Minuten in- 
aktiviert. Verdiinnung auf 1:5. Bindung */» Stunde. Ablesung sofort 
nach Ldsung der Kontrollen. Komplement 7:100, Ambozeptor ‘/, lKW . 


Verdiinnung 1:5 

Ochsenherz- 

extrakt 

Lues-JLeberextrakt 

Serum- 

kontrollen 

01 

Oil 

LII 

L III 

RI 

RII 

1,0 

T 

T 


± 


i. 


0,8 

T 

T 

± 

± 

± 


± 

0,5 


T 

± 

± 


± 

— 

0,4 

— 

— 

T 

T 

T 

— 

— 

0,3 

— 

— 

— 


— 

— 

— 

0,2 

— 

_ 1 

— 1 

— 

— 

— 

— 

Unbehandeltes 
Serum 1:5 

0,5 





(+) I 


2-fach 1-fach 


Diese Tatsache, dad geringe Spuren von Aether in einem 
mit Aether durchgeschflttelten Serum auch nach dem In¬ 
aktivieren zurfickbleiben und dem Serum komplementbindende 
Eigenschaften verleihen kfinnen, ist auch in praktischer 
Beziehung nicht ohne Bedeutung. Die mit der Unter- 
suchung von Blutproben auf Syphilis betrauten Untersuchungs- 
anstalten sind fiber die Art, wie die Blutentnahme stattge- 
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funden hat, nicht informiert. Verunreinigung des Blutes mit 
Aether, von der mit Aether gereinigten Haut aus oder etwa 
auch von einer mit Alkoholather durchgespfllten Spritze ans 1 ), 
kann unter Umst&nden zu einer Verschleierung der Diagnose, 
zu einem mehr oder weniger stark positiven Ausfall der Re- 
aktion mit dem einen oder anderen Extrakt AnlaB geben. 
Handelt es sich urn ein Serum, das ohnehin mit Extrakt 
komplementbindend wirken wiirde, so kann, wie die Versuche 
mit + Serum lehren, die komplementbindende Kraft derart 
verstarkt werden, daB das Serum Eigenhemmung zeigt. 

Diese bei meinen ersten Versuchen liber die Einwirkung 
von Aether auf Serum gemachten Beobachtungen stehen in 
vollkommener Uebereinstimmung mit den Ergebnissen von 
Bass und C1 a u s n e r 2 ), deren Arbeit mir erst nach AbschluB 
dieser Versuche bekannt wurde. Nach den Versuchen dieser 
Verfasser kann man jedem Serum durch Behandlung mit 
Aether und Chloroform die Eigenschaft der Selbsthemmung 
verleihen, so daB bis zur 10-fachen Menge Meerschweinchen- 
komplement unwirksam gemacht werden kann. 

Nach den Erfahrungen liber die storende Wirkung des nach 
der Extraktion zurQckgebliebenen Aethers muBte eine Versuchs- 
anordnung getroffen werden, bei welcher die letzten hemmung- 
bewirkenden Aetherreste nach der Behandlung mit grdBerer 
Sicherheit wieder entfernt werden konnen. Denn nach den 
Beobachtungen liber die selbstbemmende Wirkung von Aether 
erschien es einleuchtend, daB eine etwa durch Entfernung 
Btherloslicher Serumbestandteile bewirkte Verminderung der 
mit Luesextrakt komplementbindenden Stoffe durch die hem- 
mende Wirkung von zuriickgebliebenen Spuren von Aether 
verdeckt werden kann. 

Pick und Pribram bedienten sich bei ihren Versuchen 
nicht*einer Anordnung, die eine vollkommene Entfernung des 
Aethers gew&hrleisten kann. Sie verwendeten bei ihren Ex- 


1) Dr. Compagnolle machte mich darauf aufmerksam, dafi diese 
GepBogenheit, vor der Blutentnahme die Spritze auf diese Art zu sterilisieren, 
tatsachlich bei einigen Aerzten bestaode. 

2) Bass und Clausner, Ueber VerSnderungen des Serums nach 
Chloroform- bzw. A e therein wirkung. Biochem. Zeitschr., Bd. 56, 1013, 
Heft 1—2, p. 105-113. 

ZeltMhr. f. lmmunititsforschung. Orlg. Bd. XXIII. 25 
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traktionsversuchen grofie Serummengen (bis zu 40 ccm), die 
im Aetherextraktionsapparat 6—60 Stunden extrahiert wurden. 
„Das mittels Scheidetrichters von der leicht gelblich oder 
schwach rOtlich gef&rbten Aetherschicht abgehobene Seram 
wurde, wo dies nbtig war (!), mittels Durchlflftung oder darch 
karzes (!) Stebenlassen im Brutschrank bei 38 0 von dem 
,eventuell‘ die Reaktion stdrenden, im Serum gelfist ge- 
bliebenen Aether befreit u . Nach meinen Versuchen bewirkt 
nicht nur bei positiv reagierendem Serum Aether in geringen 
Spuren Hemmung, sondern kann auch bei absolut negativem 
Serum, sogar nach flQchtigem Inaktivieren, Hemmungswirkung 
hinterlassen. Die von Pick und Pribram aufgestellte Be- 
hauptung, daB die nach Aetherbehandlung auftretende Eigen- 
schaft der Selbsthemmung eine besondere Eigenschaft des 
Luesserums sein solle, kann demnach nicht aufrecht erhalten 
werden. Bei einer Versuchsanordnung, die die Entfernung aller 
Spuren von Aether nach der Extraktion gewfthrleistet, lafit sich 
vielmehr mit Sicherheit die ursprQnglich positive Reaktion von 
Rinder-, Pferde- und Hammelserum in eine v511ig negative ver- 
wandeln, und auch nicht nur die nach halbstQndiger Inaktivierung 
bei 56° h&ufig noch zuruckbleibende mehr oder weniger starke 
Selbsthemmung des menschlichen Luesserums vdllig beseitigen, 
sondern auch die Reaktion mit Luesextrakt abschw&chen, hie 
und da sogar vollkommen beseitigen. Auch bei + Kaninchen- 
serum l&Bt sich meist eine AbschwSchung der Reaktion er- 
zielen, jedoch niemals mit absoluter Sicherheit ein vSlliges 
Negativwerden wie bei Rinder-, Pferde- und Hammelserum 
erreichen. 

Die bei meinen Versuchen angewandte Anordnung unter- 
scheidet sich von der von Pick und Pribram gewfihlten 
dadurch, daB erstens nicht so grofie Serummengen zur Ex¬ 
traktion verwendet wurden, sondern nur 2, meist nur l,f ccm 
Serum. Ferner erfolgte die Extraktion nicht in einem Ex¬ 
traktion sapparat, sondern durch Ueberschichtung des Serums 
und Stehenlassen mit dem 6—6-fachen Volumen Aether unter 
h&ufigem UmschQtteln und Ernenern des Aethers (Stehenlassen 
bei Zimmertemperatur oder 37°). Nachdem das Serum 2 bis 
3 Tage unter Aetherwirkung gestanden hatte, erfolgte grtkndliches 
Abpipettieren des Aethers und Auf bewahrung V, Tag bei 37 °, 
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daranf Inaktivieren */, Stnnde bei 56 °. Nach dem Inabtivieren 
vrarde das Serum (unverdflnnt!) bei Eisschranktemperatur bis 
zam eigentlichen Wassermann-Versnchstag aufgehoben and 
erst unmittelbar vor dem eigentlichen Versuch die VerdQnnnng 
mit NaCl-L8sung anf 1:5 vorgenommen 1 ). 

TabeUe VIII. 




Ochsen- 







1 





herz- 

Lues-Leberextrakt 

Kontrollen 



extrakt 












i. 

ii. i 

1 

LL 

3 

1 4 

5 

|6J 

7 

i-f. i 

2-f. 

14.X. 

Rindereerum, unbehandelt 
dasselbe, behandelt mit 

+ 


+ 

+ 

+ 

+ 

± 

+ 

+ 

— 

— 


Aether yom 10.—13. X. 
13 vorm. —12 h bei 37°, 
nachm. bei 56°. 












16.1. 

Rindereerum, unbehandelt 
dasselbe, behandelt wie 
oben 

± 

± 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 



— 

— 


— 

— 

T 

T 

— 

— 

— 



— 

_ 

20.1. 

Pferdeserum, unbehandelt 
dasselbe, behandelt wie 
oben 

Hammelserum, unbehand. 

± 

i 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 



— 

— 

20.1. 



+ 

+ 

+ 

+ 

+ 



— 

— 

dasselbe, behandelt wie 
oben 

Luesserum No.8066, unbeh. 

14.X. 

-f 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 



— 

— 

dasselbe, behandelt wie 


oben 

— 

— 

<+) 

(+> 

— 

<+) 

— 



— 

— 

21.X. 

Luesmischserum, unbeh. 
dasselbe, behandelt wie 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 



— 

— 


oben 

— 

— 

— 


— 

— 

— 



— 

— 


Es wurde die Wassermannsche Reaktion nicht nnr 
mit der einfacben Serumdosis vorgenommen, sondern das 
Sernm anch vor nnd nach der Behandlnng in abgestnften 
Mengen austitriert, um zu seben, ob vielleicht in niederer 
Konzentration Komplementbindung mit Luesextrakt (fthnlich 
wie beim Eaninchenserum) nachweisbar sein wflrde. In der 
richtigen Weise mit Aether behandeltes und vom Aether wieder 


1) Anf die nachtriigliche Verdunnung dee Serums nach dem Ab- 
dampfen des Aethers mbchte ich als einen nicht unwesentlichen Faktor 
hinweisen. Bei einem Versuch ergab namlich ein vor dem Inaktivieren 
bei 56° auf 1:5 verdunntes Rindereerum noch schwach + Reaktion, wahrend 
der nachtraglich vorgenommene Versuch mit einer Probe des gleichen 
Serums, die erst nach dem Inaktivieren auf die Verdunnung 1:5 gebracht 
wurde, negatives Resultat ergab. 
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befreites Rinderserum zeigt einen ganz gleichmaBigen Abfall 
der hemmenden Wirkung bei Verwendung niederer Dosen 
(s. Tabelle IX). 


TabeUe IX. 


16. I. 14. Komplement 1:10, Ambozeptor 1:1000. 




RI 

RII 

R HI 

1 

! LV 

1 

1 L VIII 

i 

Serum- 

kontroUen 

ExtraktkontroUen, ein- 




j | 




fache Doeis 


1 - 

1 - 


— 

| 


ExtraktkontroUen, dop- 







i 

pelte Dosis 



I — 

1 T 1 

— 

— 


Rinderserum, nicht be- 


| 

j 





handelt 

1:2,5 

. + 

1 + 

; + 

+ 

+ 

— 


1:5 

+ 

+ 

; + 

+ 

+ 

— 


1 :10 

+ 

+ 

-f | 


+ 

— 


1:20 

T 

± 

— 

± 

_ 

; _ 


1:30 

T 

i — 

— 

T 

— 

— 

Rinderserum, mit Aether 
3 Tage behandelt, V 2 h 
bei 37° verdampft und 


I 






v 2 h inaktiviert 

1 :2,5 

T 


! H-j 

T 

T 1 

— 


1 :5 

— 

— 

i 

— 

1 

— 


1:10 

— 

- 

i 

— 


— 


1:20 

I — 

' - 


— 

— 

— 


1:30 

j — 

— 

1 “ 


— 

— 


Weniger komplett als Kinder-, Pferde- und Hammel- 
serum lieB sich + Kanincbenserum durch die gleicbe Art der 
Behandlnng mit Aether von seiner komplementbindenden Eigen- 
schaft im Wassermannschen Versuch befreien. Namentlich 
pr&zipitierendes Eaninchenantirindersernm lieB sich, auch durch 
bis zu 8 Tage fortgefflhrte Extraktion und mehrt&giges Ab- 
dampfen des Aethers bei 37°, niemals vollkommen negativ 
machen. Yielleicht h&ngt diese Eigenschaft des prflzipitierenden 
Kaninchenserums, durch die Aetherbehandlung seine komple- 
mentbindende FShigkeit im Wassermann schen Versuch noch 
weniger einzubflBen als Eaninchennormalserum, mit der von 
Lebailly 1 ) gefundenen Erscheinung zusammen, wonach Ea- 
ninchen, die zwecks Gewinnung prfizipitierender Sera mit 
Pferdeserum immunisiert worden waren, stets eine aus- 
gesprochen antikomplementire Wirkung zeigen. 


1) Lebailly, Zeitschr. f. Immunitatef., Orig., Bd. 15, Heft 1 und 
Heft 6. 
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1 

1 

1 L I 

LII 

L III 

RI 

RII 

Kontr. 


s 

2-f. 

1-f. 

Kan. 183, nicht behandelt (in- 

1.-2.5 1 + 

4- ! 

+ ! 

+ 

+ 

_ 

_ 

aktiv) 

1 : 5 i ± | 

T , 

T i 

— 

— 

i - 

— 


1:10| - 

+ : 

T , 

T 

T 

— 



1: 20 — 1 

— 

1 

! — | 


_ 

j - 

Kan. 183, 3 Tage mit Aether- 

1:2,5' T ; 

T 


i i 

± i 

- ' 


extrakt, am 3. Tat l f 2 Tag bei 

1:5 1 — 

— 1 

T 

T 


— 

| - 

37 °, dann V 2 fc inaktiviert, am 

1:10! — 

— 



1 — i 



anderen Tag WaR. 

1:20; — 

— , 

— 





Kaninchenantirmderserum, un-1 

1:2,5' + 


i 1 

1 + 

+ 

— 

_ 

behandelt; Prazipitationstiter 

1:5 ± 1 

± 

± 

= ± 

+ 

1 — 

— 

1:2400 ± 

1:10 T 

T 

+ 

! + 

T 


— 

1 

1:20, — i 

— 

T 

1 T 

T 



Kaninchenantirindereerum, be-1 

1:2,5 ± 

± 

i 

i ± 

± 


— 

handeit wie oben ; Priizipi-! 

1:5 ; T 

T 

+ 

1 T 

T 

_ 

— 

tationstiter 1:2400 + 

1:10 (+) 

; (+) 

+ 

i <+) 

(+) 

— 

— 

11 : 20 | - 


+ 



— 

! - 


Eine Abschw&chung des Pr&zipitationstiters wird durch 
die Aetherbehandlung nicht bewirkt, eher sind die durch das 
atherextrahierte Serum bewirkten Niederschlfige deutlicher als 
vor der Behandlung. „Echte“ Antikorper widerstehen also 
der Aetherbehandlung besser als die bei der Wassermann- 
schen Reaktion als Antikdrper gegenflber dem syphilitischen 
Antigen in Betracht kommenden Serumstoffe. 

Wenn zwar nach den hier mitgeteilten Versuchen unzweifel- 
haft feststeht, daB durch die oben beschriebene Art der Aether¬ 
behandlung mit nachfolgender volliger Befreiung des Serums 
von Aetherresten ein vdlliges Yerschwinden der ursprflnglichen 
4- Wassermann schen Reaktion bei einigen Tierseren 
(Pferde-, Rinder-, Hammelserum) bewirkt wird und auch bei 
Eaninchen- und luetischem Menschenserum, wenn auch kein 
vfilliges Verschwinden, so doch eine Abschw&chung der Reaktion 
herbeigefflhrt werden kann, so ergaben die weiteren Versuche 
doch keinen Anhaltspunkt daftir, daB diese Erscheinung als 
eine Extraktionswirkung aufzufassen ist. 

In diesem Fall hatte Zusatz der extrahierten Lipoid stoffe 
zu dem durch Aetherbehandlung negativ gewordenen Serum 
wieder + Wassermannsche Reaktion hervorrufen mflssen. 
Dies war jedoch, wie Tabelle X zeigt, nicht der Fall. 
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Tabelle X. 

250 ccm Rinderserum, das (8. IX.) sowohl aktiv wie inaktiv + WaR. 
gegeben hatte, werden vom 8. IX. bis 16. IX. mit Aether behandelt Ueber- 
schichtung mit Aether aa, Stehenlassen bei Zimmertemperatur unter haufigem 
Umschutteln, taglich ErneueruDg des Aethers, Sammeln des anfanglich 
rotlichgelben Extraktathers. Nach 4 Tagen war zwar der Aether noch 
nicht ganz farblos, trotzdem zeigte aber das Serum sehon Abschwachung 
im Wa. Versuch. Am 16. IX. ist die WaR. mit dem vollig atherfrei ge- 
machten Serum negativ. Der gesammelte Extraktather wird am 14. und 
16. IX. im Wasserbad bei 60 °— 65° eingeengt, es bleibt ein braunlichgelber 
oliger Riickstand zuriick. Der Riickstand wird bis 25,0 mit NaCl-L6sung 
aufgefiillt, so dafi also 1,0 Lipoidemulsion der in 10,0 Serum euthaltenen 
Lipoidmenge entspricht. 


I. Vorversuch, ob Lipoidlosung Hamolyse bzw. Eigenhemmung bewirkt. 



Komplement 1:10 

Amboz. 4-f. los. Dos. 

R. Blk. 

HamolyBe 

Lipoidlds. 

0,2 



0,5 

0 

0,1 

— 


0,5 

0 

0,05 . 

— 

— 

0,5 

0 

0,2 

— 

0,5 

0,5 

0 

0,1 ! 

— 

0,5 

0,5 

0 

0,05 

— 

0,5 

0,5 

0 

0,2 

0,511 1 * bei 37°, dann 
0,5 >Zusatz v. Amboz. 
0,5) -f r. Blk. 

0,5 

0,5 

komplett 

0,1 

0,5 

0,5 

0,5 


0,0 

0,5 


Extrah. 
Rindereer. 
verd. 1:5 
1,0 



0,5 

0 

0,5 

— 

1 

0,5 

0 

0,25 

— 

1 

0,5 

0 

1,0 

— 

0,5 

0,5 

0 

0,5 

— 

1 0,5 

0,5 

0 

0,25 

— 

0,5 

0,5 

0 

1,0 

0,5 

; 0,5 

0,5 

komplett 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 


0,25 

0,5 

0,5 

i 0,5 



Ebenso vermochte Zusatz von Rinderserumlipoidlfisung 
zu Menschennormalserum keine Aufhebung oder Abschwachung 
der Hamolyse hervorzurufen. 

Nachdem durch diese Versuchsanordnung in keiner Weise 
ein Anhaltspunkt gewonnen worden war, welcher dazu be- 
rechtigt hatte, die durch Aetherbehandlung und nachtragliche 
vOllige Entfernung des Aethers bedingte Abschwachung der 
Wassermannschen Reaktion als eine Extraktionswirkung 
atherloslicher Serumbestandteile aufzufassen, wurde versucht, 
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Ochsen- 

herzextrakt 

Luesleberex trakt 

Serum- 

kontrolle 



OI 

on 

LI 

RI 

Rill 

RIII 

Extraktkontr., doppelte 
Dosis 

• 

T 

I T 

T 

T 

T 

T 


Extraktkontr., einfache 
Dosis 


_ 

! _ 

— 

— 

— 

— 


Extrahiertes Rinderser., 

1,0 

— 

' _ 

_ 

_ 

_ 

_ 


Verdunnung 1:5 

0,5 

I 

— 

— 

— 

— 

1 — 


0,25 

_ 

1 — 

— 

— 

— 

— 

I 

Extrahiertes Rinderser. 

0,5 

j _ 

j _ 

_ 

__ 

_ 


_ 

1,0 + 0,2 Lipoid- 
emulsion verdunnt 
mit NaCl auf 1:5 

0,25 

1 

1 






Extrahiertes Rinderser. 

0,5 

_ 

_ 

— 

| _ 

_ j 

_ 

_ 

1,0 -j- 0,1 Lipoid- 
emulsion , veraiinnt 
mit NaCl auf 1:5 

0,25 

' 



1 

1 

i ! 

i 

i 


1 


ob nicht auf einem anderen Wege hierzu ein Beweis erbracht 
werden kflnnte. 

Wiirde es sich bei der durch die Aetherbehandlung er- 
zielten Wirkung tatsfichlich um eine Extraktion lipoider Serum- 
stofFe handeln, so wiirde es sich, wie aus den neneren Unter- 
suchungen Letsches 1 ) hervorgeht, dabei in erster Linie 
nm Lecithin handeln mflssen. Durch Untersuchungen von 
P. Mayer 2 ) ist die Spaltbarkeit des Lecithins durch lipo- 
lytisches Ferment erwiesen. Wflrde der + Ausfall der Wasser- 
mannschen Eeaktion von dem Gehalt an Lecithin abhangen, 
so ware zu erwarten, dafi Behandlung + Serums durch 
Lipase eine Verminderung der Wassermannschen Reaktion 
hervorrufen wflrde. 

Diese Erwartung hat sich jedoch keineswegs bestatigt. 
Ich benutzte Steapsin Grflbler, welches in wasseriger Losung 
saure Eeaktion zeigt. 

Die Versuche wurden an Tier- und Menschenserum 
gemacht, unter Zusatz von 0,5 5-proz. Karbolsaure pro 5 ccm 

1) Letsche, Beitriige zur Kenntnis der organ ischen Bestandteile des 
Serums. Zeitschr. f. phys. Chem., Bd. 53, 1907, p. 110. 

2) P. Mayer, Ueber Spaltung von lipoiden Substanzen durch Lipase 
und iiber die optischen Antipoden des Lecithins. Biochem. Zeitschr., 
Bd. 1, 1906, p. 39. 
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Serum zur Vermeidung von Bakterienwachstum. Die durch 
Zusatz von SteapsinlOsung in fallender Konzentration im Serum 
gebildeten S&uremengen waren meist nur gering und von 
der Stfirke der verwendeten Lipaselosung abhangig. Von den 
mit Lipase in fallender Konzentration versetzten Serumproben 
(immer 10 ccm) wurden 5 ccm nach 6-stilndiger Einwirkung 
der Lipase bei 37° titriert und die andere Halfte entsprechend 
den gefundenen Saurewerten neutralisiert, inaktiviert und fttr 
den nachfolgenden Wasermannschen Versuch mit NaCl- 
Losung auf die Verdtinnung 1:5 gebracht. Steapsin — in den 
in Betracht kommenden Konzentrationen — hat weder eigen- 
losende noch eigenbemmende Wirkung und gibt auch niemals 
fiir sich allein + Wassermannsche Reaktion. 

Weder bei positivem Tierserum (Tabelle XI und XII) 
noch bei luetischem Serum wurde durch Lipasewirkung eine 
Veranderung im Ausfall der Wassermannschen Reaktion 
erzielt (Tabelle XIII). Es standen mir zu diesen Versuchen zwei 
grSfiere Serummengen zur VerfOgung, ein Serum von einem 
Patienten, der 2mal schwach + Wassermannsche Reaktion 
gegeben hatte, und ein Normalserum. 


Tabelle XI. 8. II. 


Lipaseversuch mit Rinderserum. - 


Aziditat pro 5 ccm nach 6 h bei 
37° mit 7,o nNaOH titriert 
nach Abzug 
Gesamtsaure entsprechend 
IV. und V. 


I. 10,0 Rinderser. + 1,0 1-proz. Steapsinlos. 4,0 
II. 10,0 „ +1,0 10- „ „ 6 5 

HI. 10,0 „ +1,0 20- „ „ 9;5 

IV. 10,0 ., +1,0 NaCl-Loeung 0,5 

V. 10,0 NaCl-Los. + 1,0 20-proz. Steapsinlos. 1,0 


3,45 

5,5 

8,0 


Neutralisation yon 5 ccm I, II, III, IV mit den entsprechenden 
Mengen '/, nNaOH (in physiologischer NaCl-Losung), Aufbewahrung bei 
0®, am anderen Tag lnaktivierung */» Stunde bei 56°, Verdiinnung mit 
NaQ 1:5. 


Wassermannsche Reaktion mit 
5 Extrakten (7, Dosen) 


Serumkontrollen 


I. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

II. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

III. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

IV. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

V. 

Extraktkontr. 

I 


_ 

_ 

z 
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Tabelle XII. 


Lipaseversuch mit Pferdeserum. 


Aziditat pro 5 ccm nach 6 h bei 
37° mit ‘/jo nNaOH titriert 


Gesamtsaure nach Abzug 


I. 10,0 Pferdeser. + 1,0 1-proz. Steapsinlos. 1,0 

II. 10,0 „ -f 1,0 10- „ „ 1,25 

m. 10,0 „ + 1,0 20- „ „ 2,25 

IV. 10,0 „ + 1,0 NaCl-Losung 0,25 

V. 10,0 NaCl-Lds. 4-1,0 20-proz. Steapsinlds. 1,0 


0,7 

0,5 

1,0 


Neutralisieren mit enteprechenden Mengen 7* nNaOH, Inaktivieren. 


YVassermannscher Reaktion mit 
7 Extrakten (7 a Dosen) 


I. T 

tF 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

II. T 

T 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

III. T 

T 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

IV. T 

T 

+ 

± 

+ 

+ 

+ 

V. - 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Extraktkontr. — 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


Serumkontrollen 


Tabelle XIII. 2. III. 

Nach 12 h Aziditat pro 1 ccm, 
ausgedriickt in ccm 7 J0 nNaOH 

I. Serum 3371 5,0 4- 1,0 20-proz. Steapsinlos. 0,9 

II. dgl. 5,0 4-1,0 10- „ „ 0,5 

IH. „ 4-1,0 1- ., „ 0,1 

IV. „ 5,0 4-1,0 NaCl-Losung 0,05 


Wassermann8che Eeaktion mit 4 Extrakten an alien 4 Proben 
nach Neutralisation mit enteprechenden Mengen 7 S nNaOH. 


Kontrollen 


I. 

II. 

III. 

IV. 


± 

± 

+ 

+ 

± 

± 

+ 

+ 

± 

zb 

+ 

+ 

± 

+ 

± 

+ 


Nach 12 b Aziditat pro 
1 ccm, a.i. ccm 7 ?0 nNaOH 


I. Negat. Menschenser. No. 3371 5,0 4- 1,0 20-proz. Steapsinlos. 0,8 
II. dgl. 5,0+1,010- „ „ 0,4 

HI. „ 5,0+1,0 1- „ „ 0,1 

TV. „ 5,0 +1,0 NaCl-Losung 0,05 


Wassermannsche Reaktion nach Neutralisation der Proben mit 
7 2 nNaOH mit 7 Extrakten gepruft. 

Kontrollen 

I. _______ __ 

II. _______ __ 

III. — — - — — — — 

IY. _______ __ 
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378 Fiirst, Zur Frage der Natur der komplementbindenden Stoffe. 

Es hat sich demnach kein Beweis dafQr erbringen lassen, 
dafi die durch Aetherbehandlung eines + W a s s e r m a n nsche 
Reaktion gebenden Tier- und Luetikerserums and darauf 
folgende vollkommene Aetherbefreiung erzielte Aufhebung 
bzw. Verminderung der Hemmungswirkung als eine durch 
Extraktion atherloslicher Serumbestandteile bedingte Er- 
scheinung aufzufasseu ist. Sie kauu nicht als ein Beweis fflr 
die Lipoidnatur der komplementbiudeuden Stoffe im Serum 
bei der Wassermannschen Reaktion herangezogeu werden. 

Zusammenfassuug. 

1) Pferde-, Hammel- und Rin der serum geben mit luetischeu 
Extrakten fast regelm&Big eine + Wassermann sche Re¬ 
aktion. Die komplementbindende Wirkung steht in Proportion 
zu der GrfiBe der verwendeten Serumdosis. 

2) Die Wassermann sche Reaktion bei Kaninchen ist 
individuellen und zeitlichen Schwankungen unterworfen. Auch 
ist die Wirkung bei Verwendung mehrerer Extrakte verschieden 
und lafit die Verschiedenheit scheinbar gleichwertiger, auf 
menschliches Luesserum eingestellter Extrakte erkennen. 

3) Durch geringe Spuren von Aether kann auch bei nor- 
malem Serum eine „zweifelhafte u Wassermann sche Reaktion 
hervorgerufen werden. 

4) Durch mehrstiindiges Abdampfen und y 2 -sttindiges In- 
aktivieren l&Bt sich bei atherbehandeltem Serum die hemmende 
Wirkung beseitigen. Diese Beseitigung der komplement¬ 
bindenden Eigenschaft des Serums durch Aetherbehandlung 
und nachfolgende ErwSrmung ist jedoch nicht als eine Ex- 
traktionswirkung durch Entfernung lipoider Serumbestandteile 
aufzufassen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Kdnigl. Institut ftlr experimentelle Therapie (Direktor: 
Prof. P. Ehrlich) und dem Stadtischen Siechenhaus (Direktor: 

Prof. A. Knoblauch) in Frankfurt a. M.] 

Untersuchungen fiber die Einwirkung rerschledener 
antigener Toxine anf die Hypophysis cerebri des 
Heerschweinchens. 

Von Prof. Dr. K. B. Boehncke und Dr. B. Booh. 

Mit 2 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 13. Juli 1914.) 

In unserer vorigen Mitteilung *) batten wir den ex- 
perimentellen Beweis erbracht, daB die Ver&nderungen, die 
der eine von uns in Gemeinschaft mit H. G. Creutzfeldt*) 
an der Meerschweinchenhypophyse nach Infektion mit Di- 
phtheriebacillen beobachtet hatte, in genau derselben Weise 
nach der Injektion von Diphtherietoxin auftreten. Wir hatten 
am Schlusse der Abhandlung darauf hingewiesen, daB dieser 
Befund vielleicht toxinanalytisch verwertbar sein konnte, wenn 
sich das Diphtherietoxin in seinem Verhalten zur Hypophyse 
deutlich anders verhalten wtirde, als andere bakterielle Oder 
nicht - bakterielle Gifte. Schon in den Untersuchungen mit 
Creutzfeldt war eine Serie von 4 Meerschweiuchen, die 
mit einer todlichen Pyocyaneus-Bacillenaufschwemmung ge- 
spritzt worden waren, geprfift worden. Bei diesen Tieren 
waren keine deutlichen Veranderungen gefunden worden. Wir 
haben nun noch eine Reihe anderer Gifte in ihrem Verhalten 
zur Meerschweinchenhypophyse untersucht. Und zwar be- 
richten wir im folgenden fiber die Reihe antigener Toxine, 


1 ) K. E. Boehncke und R. Koch, Veranderungen an der Hypo¬ 
physis cerebri durch Diphtherietoxin im Tierexperiment. Zeitschr. f. Im- 
munitatsf. u. exp. Therap., Bd. 21. 1914, Heft 1/5. 

2) H. G. Creutzfeldt und R. Koch, Ueber Veranderungen in der 
Hypophysis cerebri bei Diphtherie. Virchows Arch., Bd. 213, 1913. 
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wShrend wir die Befunde bei chemisch definierten Giftea 
einer spfiteren Mitteilung vorbehalten. 

Im Diphtheriegift haben wir ein anerkannt reines bak- 
terielles Filtratgift, das sich durch die Einheitlichkeit seiner 
Wirkung vor alien anderen Toxinen auszeichnet und in seiner 
Konstitution durch Ehrlichs fundamental Untersuchungen 
gekl&rt ist. Dem Diphtherietoxin giftanalytisch am n&cbsten 
steht das Tetanustoxin, das wir zu unseren Untersuchungen 
zunSchst heranzogen. Weiter bedienten wir uns eines Dys- 
enterietoxins, in dem neben dem Filtratgift auch noch- 
endotoxische Komponenten wirksam sind, und ferner eines 
Meningokokkenextraktes, bei dem die toxische Wir¬ 
kung gegenfiber den anderen Toxinen verhaltnismSBig schwach 
ist, und bei dem die filtrable Koraponente fehlt, so daB man 
von einem eigentlichen Meningokokkentoxin nicht mehr sprechen 
kann. Endlich schlossen wir noch Versuche fiber die Wirkung 
von nicht-bakteriellen Giften, dem Abrin und dem Ricin, 
an, die durch ihre antigenen Qualit&ten sich den bakteriellen 
Giften anschliefien und durch ebendieselbe Eigenschaft sich 
von den chemisch distinkten Giften unterscheiden. Wir be- 
schrftnkten unsere Versuche aus prinzipiellen Grfinden nur 
auf Meerschweinchen. Wir wollen betonen, daB unsere 
Resultate sich nur auf diese Tierart beziehen, und daB 
wir weit entfernt sind, allgemeingflltige SchluBfolgerungen, 
besonders solche, die sich auf den Menschen anwenden lassen, 
zu ziehen. 

Wir wollen aber an dieser Stelle noch einmal auf die 
Beziehungen unserer Untersuchungen zur humanen Pathologic 
zurfickkommen. Unsere Untersuchungen sind ausgegangen 
von klinischen Erwfigungen. Bei der schwer toxischen 
Diphtherie des Menschen schien es angebracht, die Ur- 
sache der schweren Kreislaufsstftrung nicht nur in der 
direkten Einwirkung des Giftes auf das Myocard Oder 
die GefSfimuskulatur zu suchen, sondern auch auf andere 
Organe, von denen die Blutzirkulation abhfingig ist, also 
besonders die Nebenniere und die Hypophyse, zu fahnden. 
Ueber VerSnderungen an der menschlichen Nebenniere bei 
Diphtherie lagen Untersuchungen vor; wir haben versucht, 
entsprechende Ver&nderungen an der menschlichen Hypophyse 
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bei Diphtherie zu finden. In der Tat zeigten sich in der 
Pars intermedia des Menschen Kerndegenerationen. Da aber 
diese Kerndegenerationen nicht unbedingt eine Folge der 
Toxineinwirkung sein miissen, da man bei menschlichem Ob- 
duktionsmaterial die Moglichkeit der postmortalen Ver tin derung 
nie ausschlieCen kann, und da es sich in unserem Falle nicht 
um grobe Zerstorungen, sondern um feinste, nur mit Oel- 
immersionssystemen sichtbare Abweichungen von der Norm 
handelt, kann dieser Einwand nicht zurflckgewiesen werden. 
Wir haben deshalb den Weg der direkten Untersuchung 
menschlichen Leichenmaterials verlassen und sind dazu tiber- 
gegangen, im Tierversuch eindeutige und berechenbare Be- 
dingungen zu schaffen. Unter diesen ktinstlichen Bedingungen 
ist es uns gelungen, Befunde zu erhalten, an deren Spezifit&t 
Zweifel nicht mehr mCglich sind. Gerade bei diesen Tier- 
versuchen haben wir aber auch gesehen, wie schwer auf dem 
Gebiete toxischer Parenchymschadigung unerschfltterliche Re- 
sultate zu erlangen sind. Wir sind in den Anforderungen, 
die wir an das Versuchsergebnis stellten, immer strenger ge- 
worden, wir haben immer mehr gelernt, postmortale Ver- 
ftnderungen der zarten Chromatingeriiste der Zellkerne zu 
fdrchten, und halten deshalb heute ftir wirklich verwertbar 
nur noch PrSparate, die durch T8tung des noch lebenden 
Tieres gewonnen worden sind. Pr&parate von tot im Kftfig 
gefundenen Tieren haben wir immer weniger zu verwerten 
gelernt Die typischen postmortalen Ver&nderungen an der 
Hypophyse sind zwar im allgemeinen gering, aber doch von 
nicht berechenbaren Umst&nden, besonders von der AuBen- 
temperatur, abhingig. Zudem erkennen wir eine Hypophyse 
nur dann als ver&ndert an, wenn keine Moglichkeit einer 
physiologischen Schwankung in Betracht kommt. Die unter 
diesen Kautelen gewonnenen Resultate beziehen sich, wie 
schon bemerkt, nur auf das Meerschweinchen. Schon das 
Meerschweinchen verh&lt sich dem Diphtheriegift und anderen 
Toxinen gegenflber individuell verschieden. Andere Ver* 
suchstiere werden wahrscheinlich noch andere Komponenten 
in den Effekt hineinbringen, und fflr die Verh&ltnisse der 
menschlichen Pathologic kommt unseren Tierexperimenten 
keine Beweiskraft zu. Trotzdem ist die Parallele mit dem 
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MenscbeD das, worauf es uns ankommt. Der Zwang, diese 
Parallels ziehen zu mttssen, ist ein Notstand, der deshalb be- 
steht, weil die fflr uns in Betracht kommenden morpho- 
logischen Verh&ltnisse jenseits der Grenze liegen, an der 
am Leichenmaterial nocb Sicherheit besteben kann. Der 
Tierversuch ist aber gewiB eine Methode, die dazu beitragen 
kann, die groBe Lflcke auszufflllen, die in der Aetiologie der 
Funktionsminderungen endokriner Organe besteht. 

Versuohe mit Tetanustoxin. 

Die Wirkung dee Tetanuegiftee auflert sich in Blutungen im Zentral- 
nerven system und an seinen Hiillen, sowie in degenerativen Proreeeen an 
Nervenzellen und Nervenfasern. Aufierdem findet man degenerative Ver- 
anderungen am Herzmuskel und ddematdse Infiltration des intramuskularen 
Bindegewebee'). 

Mit Tetanustoxin haben wir 6 Meerschweinchen vergiftet. 
Wir benutzten ein in seiner Konstanz genau bekanntes Te- 
tanustrockengift in Dosen von 0,00001—0,0000025 ccm. Die 
Lebensdauer der Tiere war — proportional den Giftmengen — 
17, bis 4 Tage. Sie starben unter st&ndig zunebmenden 
Kr&mpfen. 4 Tiere wurden verendet gefunden, nur bei 2 
Tieren gelang es, sie im Verenden zu tdten. Bei diesen beiden, 
von denen das eine 2, das andere 27* Tage gelebt hatte, 
waren flberhaupt keine Kerndegenerationen nachweisbar, von 
den tot gefundenen, von denen zwei 17*, eins 3 Tage gelebt 
batten, ebenfalls nicht. Hingegen zeigte das Tier, das 4 Tage 
am Leben geblieben war, leichte Kerndegenerationen im 
Zwischenlappen. Wir sind nicht imstande, diese Degenerationen 
mit Sicherheit auf das Tetanustoxin zurQckzufbhren. Aber 
der Umstand, dafi die Degenerationen sich im Zwischen¬ 
lappen fanden, spricht gegen ihre postmortale Entstebung. 
Bei Diphtherietieren, die 3 Tage am Leben geblieben waren, 
batten wir, im Gegensatz zu den Befunden bei Tetanus, sehr 
starke Ver&nderungen gefunden. Hingegen sahen wir bei 
den Tetanushypophysen eine Anomalie, die wir bei Diphtherie- 
hypophysen viel weniger ausgepr&gt und weniger konstant ge¬ 
funden batten, n&mlich eine hochgradige HyperSmie des 

1) Hutyra und Marek, Spezielle Pathologie und Therapie der 
Haustiere, Jena 1905, p. 409. 
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ganzen Organs. An einer Hypophyse, die von einem Tier 
stammte, das 1V 2 Tage gelebt hatte, fanden wir sogar eine 
stecknadelkopfgroBe Blutung im Vorderlappen, ein Befund, 
den wir bei unserer Diphtheriehypophyse niemals erheben 
konnten (Fig. 1). 



Fig. 1. Blutung in den Vorderlappen einer Meerschwein- 
chenhypophyse. 1 Vorderlappen, 2 Pars intermedia, 8 Hinterlappen, 
4 gefiillte Kapillaren, 5 Blutung, 6 Randnekrose. 


Unter Beriicksichtigung der einleitend erwShnten patho- 
logisch-anatomischen Verhaltnisse nehmen wir an, daB die 
Hyper&mie nicht der Ausdruck einer besonderen Affinitat des 
Tetanustoxins zu dem Hypophysengewebe ist, sondern einfach 
eine Teilerscheinung der allgemeinen HyperSmie des Zentral- 
organs. 

Versuche mit Dysenterietoxin. 

Es ist bekannt, dafi sich Meerschweinchen dem gelosten Ruhrtoxin 
gegeniiber refraktiir verhalten. Hingegen sind sie gegen die Injektion 
lebender oder abgetoteter Ruhrbacillen nicht ganz unempfindlich. Bei der 
iiberaus grofien Schwierigkeit, ein reines Filtratgift ohne jede endotoxische 
Beimengung yon den Ruhrbacillen zu gewinnen, erschien es besonders 
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interessant, das Verhalten der Hypophyse diesen Giften gegeniiber zu 
studieren. 

6 Meerschweinchen wurden rait Dosen von 1—2 ccm 
eines ffir Kaninchen und weiBe Mftuse hochwirksamen Dys- 
enterietoxins intraperitoneal bzw. intravenfis injiziert, Toxin- 
mengen, die wir bei der fast absoluten Unempfindlichkeit 
dieser Tierart gegen das Shiga-Kruse-Toxin fiir notwendig 
zur Erzielung eines Effektes hieiten. Von 3 Tieren erhielten 
wir verwertbare Pr&parate. Intraperitoneale bzw. intra- 
venose Injektion von 1 ccm des Toxins lieB bei den am 11. 
bzw. 12. Tage dekapitierten Tieren das mikroskopische Bild 
der Hypophysenteile ohne jegliche Ver&nderungen. Nach 
diesen beiden Versuchen schien uns das Dysenterietoxin in 
den angewendeten Mengen fur Meerschweinchen ganz wir- 
kungslos zu sein. Wie bei all unseren Tieren haben wir auch 
bei diesen die Gesamtobduktion gemacht und nirgends sonst 
makroskopisch wahrnehmbare Veranderungen gefunden. Ein 
drittes Tier, dem wir die doppelte Toxinmenge intraperitoneal 
injizierten, wurde 41 Tage post injectionem getdtet. Auch 
bei diesem war die Hypophyse mikroskopisch normal ge- 
blieben. 


Versuche mit Meningokokkenextrakt. 

Beim Meningokokkenextrakt kommt die toxische Wirkung zum 
allergroBten Teil endotoxischen Subs tan zen zu. Bei Meerschweinchen 
finden sich [K. H. Kutscher 1 )] auBer einem gelblichen fadenziehenden 
Exsudat in der Feritonealhbhle Rdtung der Darmseroea und Hyperamie 
der Nebennieren. 

Mit Meningokokkenextrakt haben wir 2 Tiere vergiftet, 
von denen nur eins, das 2 ccm eines bereits 1 Jahr alten, 
in seiner Wirkung sehr abgeschwachten Praparates intra¬ 
peritoneal erhalten hatte und 24 Stunden post injectionem 
dekapitiert wurde, ein brauchbares Pr&parat lieferte. Der 
Obduktionsbefund best&tigte die obigen Angaben. AuBerdem 
war das Pankreas injiziert und grofie Blutungen in der Lunge. 
An der Hypophyse fanden sich keine Kerndegenerationen, 
wohl aber eine geringe gleichmfifiige Hyper&mie des Organs. 


1) Eolle und v. Wassermann, Handb. d. path. Mikroorganismen, 
2. AuflL, Bd. 4. 
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Versuche mit Abrin. 

AuBer lokalen Wirkungen (Auge) sind fiir die Abrinvergiftung der 
Laboratoriumstiere als charakteristischer Obduktionsbefund beschrieben: 
Blutungeu, besonders im Netz, Rotung und Schwellung der Peyerschen 
Plaques, sowie der retroperitonealen Lymphdriisen [M. Jacoby 1 )]. 

Wir injizierten 6 Meerschweinchen mit failenden Dosen 
(0,1 bis 0,0002) einer frisch hergestellten AbrinlSsung in 
physiologischer Kochsalzldsung. Die mit der grSBten und 
kleinsten Dosis injizierten Tiere gingen interkurrent ein. Ein 
mit 0,001 gespritztes Tier jblieb gesund und lebt jetzt seit 
der Injection 2 1 3 * /* Monate. Ein am 22. Tage dekapitiertes 
Meerschweinchen, das klinisch ebenfalls gesund geblieben 
war, zeigte keine mikroskopischen Ver&nderungen der Hypo- 
physe. Ein anderes ebenfalls ohne ftuBere Krankheitszeichen 
gebliebenes Tier wurde dekapitiert. AuBer lokalen Ver- 
finderungen der Injektionsstelle fand sich bei ihm eine grofie 
Milz, die Hypophyse war mikroskopisch normal. Ein Tier 
(subkutan 0,01) wurde krank und am 4. Tage im Verenden 
getotet: auBer lokalen Ver&nderungen an der Injektionsstelle 
fand sich nur eine Injektion des Bauchfells. An der Hypo¬ 
physe waren ganz leichte KernverBnderungen im Zwischen- 
lappen und im Hinterlappen sichtbar. 

Versuche mit Bicin. 

Das Ricin bewirkt an Versuchstieren nach Unterauchungen von 
Flexner 7 ) und Muller*) auBer Blutveriinderungen Nekrosen in par- 
enchymatosen Organen, insbesondere in der Leber, auSerdem Schwellung 
und Hyperamie der Lymphdrusen und Peyerschen Plaques. 

Fiir unsere Gesichtspunkte hatte es insofern eine interessante Aehn- 
lichkeit mit dem Diphtherietoxin, als ricinvergiftete Kaninchen unter 
tiefer Blutdrucksenkung sterben kdnnen, die erst nach einer Latenzzeit 
auftritt. 

Von 3 Ricintieren wurde eins verendet aufgefunden, die 
beiden anderen am 6. Tage im Verenden dekapitiert. Von 
diesen beiden hatte das eine, mit 0,0001 ccm subkutan in- 
jizierte Meerschweinchen stellenweise gerade nicht mehr ganz 

1) Kraus und Levaditi, Handb. d. Immunitatsf., Bd. 1. 

2) Chem. News, Vol. 2, p. 116 (zitiert nach Muller). 

3) Arch. f. exper. Pathol, u. Pharmakol., Bd. 42, p. 49. 

Ztitechf. f. lmmuniutifonchuoc. Orij. Bd. XXIII. 26 
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normale Kerne in alien drei Teilen der Hypophyse. Die Ge- 
faBe der Hypophyse waren gut gefullt. Der Vorderlappen 
sah schon makroskopisch etwas rot aus. Das andere zur 
gleichen Zeit jedoch nur mit Vio der vorangegebenen Dosis 
vergiftete und im Verenden getotete Tier zeigte keine makro- 
skopischen Veranderungen der Organe, insbesondere waren 
die Nebennieren rein gelb. Der Vorderlappen der Hypophyse 
war ziemlich rot. Mikroskopisch fanden sich hier sehr deut- 



Fig. 2. Nekrosen mit Blutung in einer Ricinhypophyse. 
1 Vorderlappen, s Epithelsaum, S Hinterlappen, J, Nekrose mit Blutung 
im Vorderlappen, s Nekrose im Zwischenlappen. 

liche Veranderungen: im Vorderlappen waren neben zahlreichen 
normalen Kernen andere in alien Stadien der Degeneration 
bis zur volligen Strukturlosigkeit vorhanden, an einzelnen 
Stellen Blutungen in nekrotisches Gewebe, im Detritus vollig 
strukturlos gewordene Kerne (Fig. 2). Die GefaBe des Vorder- 
lappens waren gut gefullt. 

In der Pars intermedia waren die Veranderungen ahnlich, 
aber nicht so weitgehend; ganz strukturlose Kerne waren 
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nicht vorhanden. Auch hier waren kernarme Stellen mit 
strukturlosem, nicht gefarbtem Protoplasma. Die Fiillung 
der GefkBe war gut. Im Hinterlappeu waren die Kerne ge- 
ringer verfindert, die GefaBe ziemlich geffillt. 

Die8e Hypophyse erinnert in manchem an die oben be- 
scbriebene Tetanushypophyse und zwar durch die Hyperkmie 
und die Hamorrhagie. Sie unterscheidet sicb durch ihre 
Kerndegenerationen von dieser Tetanushypophyse: Dort 
Blutungen aus stark hyperamischen Gefafien in dem sonst 
normalen Vorderlappen und nirgends Nekrose als in einer 
schmalen Zone des an die Blutung anstoBenden Gewebes, hier 
Nekrosen in schwer geschadigtem Gewebe; in der Mitte dieser 
Nekrosen kleine Blutungen. Man hat den Eindruck, als ob 
bei der Tetanushypophyse ein prall geffllltes GeffiB in nor- 
malem Gewebe geplatzt sei und dieses in den Randpartien 
des entstandenen Cavums durch die Blutung geschadigt 
worden sei, wahrend bei der beschriebenen Rizinhypophyse 
Blutungen in ein schwer geschadigtes Gewebe an den der 
Nekrose verfallenen Stellen eingetreten seien. Auffailig war 
der bei den beiden Tieren erhobene mikroskopische Befund 
in der Hypophyse, der sich der Schwere der gesetzten In- 
toxikation gegentiber direkt umgekehrt verhielt, was aber bei 
dem Charakter des Ricins als antigenen Toxins weniger auf- 
failig bleibt, als bei einem chemisch defmierten Gift. Die 
von uns gefundenen Nekrosen in der Hypophyse entsprachen 
den frfiher an anderen Organen erhobenen Befunden (s. o.). 
Der Zwischenlappen bildet hier aber nicht wie bei der Di- 
phtheriehypophyse die Pradilektionsstelle, er ist zwar schwer 
geschadigt, aber immerhin weniger als der Vorderlappen. 

Zusammenfassung. 

Aus diesen Untersuchungen ergibt sich, daB es uns bis- 
her nicht moglich gewesen ist, mit anderen Giften (Tetanus- 
und Dysenterietoxin, Meningokokkenextrakt, Rizin und Abrin) 
an der Hypophysis cerebri desMeerschweinchens Veranderungen 
hervorzurufen, die den nach Vergiftung mit Diphtherietoxin 
entstandenen entsprechen. Die Pars intermedia der Meer- 
schweinchenhypophyse scheint sich durch eipe besondere Em- 
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pfindlichkeit fflr Diphtherietoxin auszuzeichnen. Schadigungen 
der Hypophyse treten auch nach Verabreichung von anderen 
Giften auf. Die individuelle Verschiedenheit im Verh&ltnis 
zu einem bestimmten Gift ist sehr groB. Die Pars inter* 
media ist nicht allgemein der giftempfindlichste Teil des 
Organs. Es kamen Vorderlappensch&digungen zur Beobachtung, 
die anders und starker waren, als die bei Diphtherietieren 
beobachteten. Die Tetanushypophysen weisen konstant Hyper- 
&mie des ganzen Organs auf. 

In ausgepragten Fallen gelingt es, an unserem Material aus 
der Art der Schadigung zu erkennen, ob die Hypophyse normal 
ist, ob sie von einem diphtherievergifteten, von einem tetanus- 
vergifteten oder einem ricinvergifteten Tier^stammt. 

Wir halten es fiir zweckmafiig, bei diesen Versuchsreihen 
auch weiterhin das Verhalten der Chromatingerflste der Zell- 
kerne fast ausschliefllich zu 'berticksichtigen. Wir wflrden 
uns von unseren Zielen entfernen, wenn wir schon jetzt den 
Versuch machen wflrden, gleichzeitig das Verhalten des Proto¬ 
plasmas mit seinen Granulationen, die Fett- und LipoidkOrper, 
das Kolloid und das Pigment in die Beobachtung einzubeziehen. 
Diese Untersuchungen sind nicht auf morphologische Ziele 
gerichtet, sondern auf physiologische. Wir hoffen, daB es 
uns gelingen wird, physiologische Methoden bei unseren Ver- 
suchstieren anzuwenden, wenn wir uns erst an der Hand der 
Chromatingeriiste der Zellkerne morphologisch in diesem Ge- 
biete orientiert haben. 
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(Au8 der Spezi&lklinik flir Lungentuberkulose der medizinischen 

Akademie zu Osaka, Japan (Direktor: Prof. A. Sata).] 

Passive Anaphylaxie nnd deren serologische Venrertung 
znr Wertbestimmung der Immunsera. 

Von Dr. Minoru Tanaka. 

Mit 5 Kurventabellen im Text. 

(Gingcgangen bei der Redaktion am 8. Juni 1914.) 

1m Jahre 1905 stellten Pirquet und Schick die passive Ueber- 
tragbarkeit der Anaphylaxie fest, und dieselbe wurde von Otto als passive 
Anaphylaxie bezeichnet. Danach stellten Nicolle, Friedemann, Fried- 
berger und Doerr einerseits und Braun, Kraus und Novotny 
andererseits weitere Untersuchungen an, aber sie kamen nicht zu einem iiber- 
einstimmenden Resultat. 

Im Jahre 1908 glaubte zwar Yamanouchi, passive Anaphylaxie 
bei Tuberkulose festgesfcellt zu haben, wahrend jedoch die Nachpriifungen 
von Eitner und Stoerk, sowie Roepke, Busch nnd Friedemann 
negativ ausfielen. Helmholz glaubte mit der Kutantuberkuhnreaktion 
die passive Anaphylaxie der Tuberkulinuberemptindlichkeit bewiesen zu 
haben, doch fiihrte Onakas Untersuchung in derselben Versuchsanordnung 
zu negativem Resultat. 

In neuerer Zeit sind regelm&Bige positive Resultate der 
passiven Tuberkulinttberempfindlichkeit von Friedberger 
und Mita, insbesondere von Sata, mitgeteilt. 

Bei diesen widersprechenden Angaben verschiedener For- 
scher hatte ich, nach dem Plan und unter Leitung meines 
hochverehrten Lehrers Herrn Prof. A. Sata, den betreffenden 
Gegenstand nochmals einer eingehenden vergleichenden Nach- 
prflfung zu unterziehen, um festzustellen, ob die passive Ana¬ 
phylaxie durch eine Uebertragung des Tuberkulose-, Typhus-, 
Dysenteric- und Choleraimmunserums wirklich erzielbar ist. 
Nun konnte ich durch eine groBe Reihe von Versuchen an 
Meerschweinchen nicht nur die passive Anaphylaxie derselben 
aufs sicherste nachweisen, sondern es ergab sich auch die 

Zeitachr. f. laumnltttsfortchunf. Orff. Bd. 1X111. 27 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



390 


Minoru Tanaka, 


Digitized by 


MSglichkeit, damit die Wertbestimmung der betreffenden 
Immunsera sowie der Giftigkeit der Bakterien vorzunehmen, 
wie scboQ Sata and Friedberger betont haben. 

Ich babe einer Anzabl mittelgrofier gesunder Meer- 
schweinchen erst Tuberkulose-, Typhus-, Dysenterie- und 
Choleraserum in verschiedenen Men gen von 0,1,0,5 oder 1,0 ccm 
intravends oder intraperitoneal, sowie subkutaa eingespritzt 
und nach 1, 2 and 3 Tagen jeder einzelnen Reihe von 
Versuchstieren das Alttuberkulin in der Menge von 0,05 ccm 
(Reaktionsdosis) oder von 0,5 ccm (tddliche Dose) abgetdtete 
Typhus-, Dysenterie-, sowie Cholerabakterienaufschwemmung 
(5,0 ccm NaCl zu einer Schrftgagarkultur, 30 Minuten 60° C) 
in 0,01 ccm (Dosis, welche gegen normaie Tiere keine Reaktion 
hervorzurufen imstande ist) oder 0,5 ccm injiziert und die 
Temperatur vor und nach der Injektion genau gemessen. 

Da fiber die passive Uebertragbarkeit der Tuberkulin- 
anaphylaxie schon von A. Sata eingehende Mitteilungeu ge- 
macht worden sind (Zeitschr. f. Immunitfitsf., Bd. 17, 1913, 
Heft 1), will ich hier nur fiber die Untersuchungen mit Typhus-, 
Dysenterie- und Choleraserum berichten. 

I. Versuche A (mit Typhusserum). 
a. 

1 ) Es warden am 1. Tage 6 Meerschweinchen (a, IA und B, IIA 
and B, III A und B) 0,1 ccm Typhusserum intravends injiziert und 
’/, Stunde vorher und nachher 10 Stunden lang ihre Temperatur stiindhch 
gemessen. 

2) Am nachsten Tage, genau nach 24 Stunden, wurden 2 davon (I A 
und B) 0,01 ccm einer Aufschwemmung von abgetoteten Typhusbaktcricn 
subkutan eingespritzt und ihre Temperatur mit alien anderen Meerschwein¬ 
chen ebenso gemessen wie am vorbergehenden Tage. Zu erwarten war die 
Temperatursteigerung als Reaktion bei den Tieren (I A und B), welt-hen 
Typhusbakterienaufschwemmung eingespritzt wurde, wenn ihnen durch 
eme vorangchende Einspritzung dee Typhusserums eine Uebercmpfindlit-h- 
keit passiv ubertragen worden war. Es war geradezu prazis eine deutlit-he 
Temperatursteigerung zu beobachten, was nicht der Fall war bei den 
untcn zu erwahnenden Kontrolltieren, welchen Normalpferdeserum vorher 
eingespritzt worden ist. 

3) Am 3. Tage, also genau nach 48 Stunden, wurden noth 2 (IIA und 
B) der iibrigen 4 Meerschweinchen wieder 0,01 ccm Typhusbakterienauf- 
schwemmung subkutan eingespritzt und ihre Temperatur ebenso gemessen 
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wie das vorige Mai. Wieder eine deutliche Temperatursteigerung, im 
Qegensatz zu den Kontrolltieren. 

4) Am 4. Tag, genau nach 72 StundeD, wurde den letzten 2 Meer¬ 
schweinchen (III A und B) wieder 0,01 ccm Typhusbakterienaufschwemmung 
subkutan eingespritzt und ihre Temperatur genau ebenso gemessen, wie 
das andere Mai. Wieder eine merkliche Temperatursteigerung. 

Diese Versuche flberzeugen uns mit aller Sicherheit, daB 
eine einmalige intravenOse Einspritzung des angewandten 
Typhusserums in der Menge von 0,1 ccm auf Meerschweinchen 
eine deutliche Ueberempfindlichkeit gegen eine subkutane In- 
jektion von Typhusbakterienaufschwemmung in einer Dosis 
(0,01 ccm), welche bei normalen Tieren keine Reaktion hervor- 
ruft, passiv zu (ibertragen vermag, dad diese passiv flber- 
tragene Ueberempfindlichkeit schon nach 24 Stunden entsteht 
und bis nach 3 Tagen anhfilt. 

b. 

Es wurde wieder 6 Meerschweinchen (b, IA und B, 
IIA und B, III A und B) genau in derselben Anordnung am 
1. Tag das Typhusserum in der Menge von 0,1 ccm intraperi- 
toneal eingespritzt und am nfichsten Tage 2 davon Typhus¬ 
bakterienaufschwemmung (0,01 ccm) subkutan injiziert, am 
3. Tage wieder 2 von den iibrigen, und am 4. den fibrigen 
2 Meerschweinchen gleichfalls Typhusbakterienaufschwemmung 
subkutan injiziert. 

Hier war wieder eine Temperatursteigerung so deutlich, 
daB eine passive Uebertragbarkeit auch durch eine einmalige 
intraperitoneale Einspritzung des Typhusserums sicher ist. 

c. 

Das dritte Mai wurden die Versuche genau in derselben 
Anordnung, nur mit einem einzigen Unterschied, n&mlich der 
subkutanen Einspritzung des Typhusserums ausgeflihrt. Es 
ist klar zu ersehen, daB die genannte Uebertragung auch durch 
eine einmalige subkutane Einspritzung des Immunserums 
mOglich ist (c, IA und B, IIA und B, III A und B). 

I. Versuche B (Kontrolle mit Normalserum). 

Es wurden Kontroll versuche genau in derselben An¬ 
ordnung mit einem Normalpferdeserum (0,1 ccm) bei 6 Meer- 
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schweinchen durch intravendse Einspritzung, wieder bei 
6 Meerschweinchen durch intraperitoueale Einspritzung, und 
das dritte Mai bei 6 Meerschweinchen durch subkutane Ein¬ 
spritzung ausgefhhrt (a, b, c, IA und B, IIA und B, III A 
und B), und es wurde nachgewiesen, dafi eine einmalige Ein¬ 
spritzung des Normalpferdeserums in der angewandten Dosis 
die Versuchstiere gegen eine sp&tere Injektion von Typhus- 
bakterienaufschwemmung nicht zu beeinflussen imstande ist. 

II. Versuche A (mit Typhusserurn). 

In genau derselben Anordnung wurden die Versuche 
mit dem Typhusserura in der Dosis von 0,5 ccm bei im 
ganzen 18 Meerschweinchen in drei Reihen (a, b, c, IA 
und B, IIA und B, III A und B) ausgefflhrt, und es wurde 
wieder nachgewiesen, dafi das Typhusserum in der Dosis 
von 0,5 durch eine einmalige intravendse, intraperitoneale 
Oder subkutane Einspritzung den Versuchstieren sowohl nach 
24 Stunden, als auch nach 2 Oder 3 Tagen eine deutliche 
Ueberempflndlichkeit verleihen kann. 

II. Versuche B (Kontrolle mit Normalserum). 

Bei diesen Kontrollen war in derselben Versuchsanord- 
nung mit einem Normalpferdeserum bei 18 Meerschweinchen in 
drei Reihen eine merkliche Temperatursteigerung nach einer 
sp&teren Injektion von Typhusbakterienaufschwemmung nicht 
zu beobachten, ein Zeichen, dafi das Normalpferdeserum im 
Gegensatz zum Typhusserum in der angewandten Dosis keinen 
Einflufi auf Meerschweinchen gegen Typhusbakterienaufschwem¬ 
mung aushben kann (a, b, c, IA und B, IIA und B, III A 
und B). 

III. Versuche A (mit Typhusserum). 

Es wurden hier nochmals mit Typhusserum in der Menge 
von 1,0 ccm genau dieselben Versuche bei 18 Meerschweinchen 
in drei Reihen wiederholt, und es wurde konstatiert, dafi das 
Serum in dieser Dosis auch die Versuchstiere gegen eine 
spfitere Injektion von Typhusbakterienaufschwemmung beein¬ 
flussen kann (a, b, c, IA und B, IIA und B, III A und B). 
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III. Versuche B (Kontrolle mit Nor in alse rum). 

Bei diesen Kontrollen war in derselben Versuchsanordnung 
mit dem Normalserum in der Menge von 1,0 ccm bei 18 Meer- 
schweinchen in drei Reihen das Resultat aber abweichend 
von den oben erw&hnten 2 Kontrollen. Es war eine sicht- 
liche Temperatursteigerung gegen spate re Injektion von Typhus- 
bakterienaufschwemmung zu bemerken. Es ergibt sich also, 
dafi das Normalpferdeserum in groBer Menge (1,0 ccm), ge- 
rade wie das Immnnserum, eine Ueberempfindlichkeit gegen 
Typbusbakterienaufschwemmung den Meerschweincben zu ver- 
leihen imstande ist. 

Es wurden auBerdem die Versuche mit einer noch ge- 
ringeren Dosis von Typhusserum (0,05 ccm) wiederholt, aber 
dabei war die Reaktion schon nicht mehr deutlich. 

Wenn man die Fieberreaktion nach einer Injektion von 
Typhusbakterienaufschwemmung sowohl bei vorhergehender 
intravendser als auch intraperitonealer wie subkutaner Ein- 
verleibung des Typhusserums bei den gesamten Versuchstieren 
vergleichsweise betrachtet, so bemerkt man, daB die Reaktion 
bei intravenOser Einspritzung des Immunserums vom 1. 
Tage bis nach dem 3. Tag allm&hlich sich abschw&cht, 
wahrend dieselbe bei subkutaner Einspritzung gerade im 
Gegenteil sich vom 1. Tag bis zu dem 3. verst&rkt. Die 
Reaktion bei intraperitonealer Einspritzung nimmt gerade 
eine Mittelstellung ein, so dad sich hier in 3 Tagen kein groBer 
Unterschied zeigt 

IV. Versuche Ober die Wertbestimmung 
der Typhussera. 

Es wurden 2 Typhussera (No. 80, bakteriolyt.Titer 0,00000025 
und No. 15, bakteriolyt. Titer 0,0005) in bestimmter Dosis 
(0,1 ccm) genau in derselben Versuchsanordnung 12 Meer- 
schweinchen in zwei Reihen (a, b, IA und B, IIA und B, 
III A und B) intraperitoneal eingespritzt, nach 1 Tag, sowie 
nach 2 und 3 Tagen je 2 Meerschweinchen 0,01 ccm Typhus¬ 
bakterienaufschwemmung subkutan injiziert, und die darauf 
folgenden Reaktionen verglichen, so daB man durch graduelle 
Unterschiede der aufgetretenen Reaktion die Intensity der 
spezifischen Wirksamkeit der Immunsera messen kann. 
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TabeUe IV. 

IV. Versuche. 

Titerbestimmung des Typh.-Serums durch passive Anaphylaxie. 

a) 11. XI. Typh.-S. (No. 80 bakteriolyt. Titer 0,00000025) Injekt 0,1 ccm 

in trap. 

12. XI., 13. XI., 14. XI. Typh.-B.-E.-Injekt. 0,01 ccm subkutan nach 

Typh.-S.-Injekt 



b) 11. XI. Typh.-S. (No. 15 bakteriolyt Titer 0,0005) Injekt. 0,1 ccm intrap. 
12. XL, 13. XI., 14. XI. Typh.-B.-E.-Iniekh 0,01 ccm subkutan nach 

Typh.-S.-Injekt. 



Aus den Kurven ist wohl ersichtlich, daO bei den obigen 
Versuchen die Temperatursteigerung bei Serum No. 80 starker 
ausgesprochen ist, wahrend sie bei Serum No. 15 scbwacher 
aufgetreten ist. 

Nachdem die passive Ueberempfindlichkeit festgestellt 
worden ist, liegt es nahe, dafi die hier entstandene Ueber- 
empfindlichkeit durch den bekannten Anaphylaxietod in ekla- 
tanter Weise nachgewiesen werden kdnnte. 

In dieser Hinsicht wurden folgende Versuche angestellt: 

V. Versuche A, anaphylaktischerTod durch passive 
Uebertragung des Typhusserums und spaterer 
Injektion der Typhusbakterienaufschwemmung. 

Wieder in derselben Anordnung wurden von dem Typhus- 
serum je 1,0 ccm 6 Meerschweinchen (a, IA und B, IIA und 
B, III A und B) intravenOs, 6 Meerschweinchen (b, IA und B, 
IIA und B, III A und B) intraperitoneal, 6 Meerschweinchen 
(c, IA und B, IIA und B, III A und B) subkutan injiziert 
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und je 2 davon. nach 24 Stunden, je 2 anderen nach 2 Tagen 
und den 2 letzten nach 3 Tagen die Typhusbakterienauf- 
schwemmung in verschiedener Dosis (0,1, 0,3 und 0,5 ccm) 
intravends eingespritzt 

Jedocb ist der erwartete Anaphylaxietod in den Dosen von 
0,1 und 0,3 ccm hier nicht eingetreten, wenn auch die s&mt- 
lichen Tiere nach einer Injektion von Typhusbakterienauf- 
schwemmung jedesmal mit einem Sturz nebst folgender Stei- 
gerung der Kdrpertemperatur antworteten. Aber erst in der 
Dose von 0,5 ccm war das Eesultat eklatant, indem die ge- 
samten Tiere, welche sowohl 24 Stunden als auch 2 und 3 Tage 
nach der intravendsen, intraperitonealen Oder subkutanen 
Seruminjektion die Typhusbakterienaufschwemmung erhielten, 
nach einer intravendsen Injektion von 0,5 ccm desselben einen 
stQrmischen Temperaturabfail, heftige Kr&mpfe, plotzlichen 
oder innerhalb einiger Stunden eintretenden typischen Ana¬ 
phylaxietod zeigten. 

Damit ist der Beweis erbracht, dad die durch Typhus- 
serum tlbertragene passive Ueberempfindlichkeit in dem Grade 
zu erreichen ist, dad ein typischer Anaphylaxietod hervor- 
gerufen werden kann. 

V. Versuche B (Kontrolle fflr obige Versuche). 

Es bleibt zu prfifen tibrig, ob ein solcher Tod auch nach 
einer vorangehenden Injektion des Normalpferdeserums durch 
Typhusbakterienaufschwemmung hervorgerufen werden wQrde. 

Zu diesem Zwecke wurden die Kontrollversuche in genau 
derselben Anordnung mit einem Normalpferdeserum gleich- 
falls bei 6 Meerschweinchen (a, I A und B, II A und B, III A 
und B) nach einer intravendsen Injektion des Normalserums, 
bei 6 Meerschweinchen (b, IA und B, IIA und B, III A 
und B) nach intraperitonealer Seruminjektion und bei 6 Meer¬ 
schweinchen (c, I A und B, IIA und B, III A und B) nach 
subkutaner Injektion ausgefflhrt. Nun war die Reaktion nach 
einer folgenden intravendsen Injektion von 0,5 ccm der 
Typhusbakterienaufschwemmung bei den s&mtlichen Tieren 
leicht und nur ein Temperatursturz zu sehen, aber ein Ana¬ 
phylaxietod nicht bei einem einzigen Tiere zu beobachten. 
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Ferner konnte ich durch vergleichende Untersuchungen mit 
Dysenterie- (VI., VII., VIII. und IX. Versuch) and Cholera- 
serum (X., XI., XII. und XIII. Versuch) die passive Ueber- 
tragbarkeit und den Anapbylaxietod bei passiver Uebertragung 
aufs sicherste nachweisen. 


Aus den oben erw&hnten 13 verschiedenen Versuchs- 
reihen mit Typhusserum, Dysenterieserum, Choleraserum und 
Normalpferdeserum geht hervor, daft das angewandte Typhus- 
serum, Dysenterieserum und Choleraserum durch eine ein- 
malige intravenSse, intraperitoneale oder subkutane Ein- 
spritzung in der Dosis von 0,1, 0,5 und 1,0 ccm den gesunden 
Meerschweinchen eine deutliche passive Ueberempfindlichkeit 
zu verleihen imstande ist, welche nicht nur gegen eine Dosis 
von 0,01 ccm einer Aufschwemmung von Typhus-, Dysenterie- 
und Cholerabakterien mit einer merklichen Temperatursteige- 
rung antwortet, sondern auch bei einer Dosis von 0,5 ccm 
den typischen Anaphylaxietod zur Folge hat. 

Alle Kontrollversuche mit dem Normalpferdeserum gaben 
einen ausschlaggebenden Beweis dafflr, dafi dasselbe nicht 
derartiges hervorzurufen imstande ist. Nur dann kommt dem 
Normalpferdeserum eine Shnliche Wirkung zu, wenn dasselbe 
in grdfierer Dosis (1,0 ccm) eingespritzt wird. AuBerdem ver- 
mag das Typhus-, Dysenterie- und Choleraserum auch nicht 
in relativ zu geringer Dosis (0,05 ccm) derartige Ueber¬ 
empfindlichkeit hervorzurufen, was natQrlich von der Wirk- 
samkeit des angewandten Immunserums abh&ngig sein wflrde. 

Interessant ist das Resultat der vergleichenden Unter- 
suchung mit verschiedenen Immunseren in bestimmter Dosis 
in bezug auf die passive Uebertragbarkeit. Man kann damit 
eine Wertmessungsmethode dieser Immunsera und Bakterien- 
st&mme herausbilden. 

Zusammenfassung. 

1) Die passive Ueberempfindlichkeit ist durch eine ein- 
malige Uebertragung antibakterieller Immunsera auf das ge- 
sunde Meerschweinchen sicher erzielbar. 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Passive Anaphylaxie und deren serologiscbe Verwertung etc. 401 


Digitized by 


2) Die dadurch entstandene passive Ueberempfindlichkeit 
zeichnet sich nicht nur durch eine typische Temperatursteige- 
rung gegenflber der Bakterienaufschwemmung bei Verwendung 
einer kleinen Dosis (0,01 ccm) aus, sondern es ist dabei auch 
ein typischer Anaphylaxietod durch eine Injektion einer grofien 
Dosis (0,5 ccm) erzielbar. 

3) Damit ist die passive Ueberempfindlichkeit durch anti- 
bakterielles Immunserum aufs sicherste nachgewiesen. 

4) Es ergibt sich noch die MSglichkeit, damit die Wirkung 
dieser Immunseren zahlenm&Big zu prflfen. 
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Nachdruck verboten. 

[Travail de lTnstitut de Thirapeutique de PUniversit^ de Bruxelles.] 

Reeherches snr le pouvoir proteoclastique da sang au 
cours de I’anaphylaxie. 

Quatrifcme communication (Experiences avec du 
plasma de chien.) 

Par Edgard Zunz et Paul Gydrgy. 

Avec 4 figures dans le texte. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. Juli 1914.) 

L Introduction. 

Le dosage de l’azote amine aliphatique par le proc6d6 
gazometrique de van Slyke 1 2 3 ) permet de d£celer, chez le 
chien, 28 jours aprfcs une injection intraveineuse pr6parante 
de serum de bceuf, un accroissement considerable du pouvoir 
proteoclastique du serum et du sang d4fibrin4 pour les pro- 
teines sensibilisatrices. Cette augmentation notable du pouvoir 
prot4oclastique du sang subit une attenuation marquee ou 
disparait meme entibrement pendant le choc anaphylactique *). 

Lors de ces experiences, on n’a pas examine le pouvoir 
proteoclastique du sang k divers moments pendant la periode 
d’6tablissement de l’etat d’anaphylaxie. On n’a pas non plus 
recherche si ce pouvoir presentait de nouvelles modifications 
chez les chiens ayant survecu au choc anaphylactique. 

En outre, sous sa forme initiate, telle qu’elle a 6te utilisee 
dans les experiences dont nous venons de rappeler les resul- 
tats essentiels, la m6thode de van Slyke est sujette k de 
nombreuses causes d’erreur. Le distingue experimentateur 
americain a pu heureusement apporter de judicieux perfec- 
tionnements k son excellent procede et en accroitre ainsi 
beaucoup la precision s ). 

1) D. D. van Slyke, Emil Abderhaldena Haudb. der biochem. 
Arbeitsmethoden, Bd. 3, 1910, p. 22- 23. 

2) E. Zunz, diese Zeitschr., Bd. 17. 1913, p. 279 - 298. 

3) D. D. van Slyke, Emil Abderhaldena Handb. der biochem. 
Arbeitamethoden, Bd. 6, 1912, p. 278 - 288. 
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II nous a done paru n6cessaire de reprendre P6tude des 
modifications du pouvoir proteoclastique du sang au cours de 
l’anaphylaxie, en nous servant de la m6lhode perfectionn6e, 
actuellement pr6conis6e par van Slyke. Nous avons sub- 
stitu6 le plasma hirudin^ au s4rum ou au sang d4fibrin6 afin 
de nous rapprocher davantage de ce qui se passe dans le sang 
circulant. 

II. Technique, 

Trois chiens, A, B, C, pesant de 12.5 k 19.5 kg., ont 
servi aux pr6sentes recherches. On a pr61ev6, k plusieurs 
reprises, de fagon aseptique du sang dans la carotide chez 
ces trois animaux. Toutefois, les quatre derniferes saign^es 
ont 6t6 pratiqu£es chez le chien B k l’art&re f6morale. Lors 
des prises de sang effectu^es en plein choc anaphylactique, 
on a dfi recourir au cceur lui-m6me k cause de la trfes faible 
pression regnant dans le systfeme art6riel. 

Lors de chaque saignee, on recueille le sang, au moyen d’une canule 
paraffin^e, dans un recipient gradu6 renfermant six centigrammes d’hiru- 
dine en paillettes. On preikve ainsi 140 k 200 c. c. de sang (en general 
160 k 180 c. c.) qu’on centrifuge ensuite pendant 2 heures, k la vitesse de 
2500 k 3000 tours k la minute. 

Au moyen d’une pipette, on s^pare le plasma de la couche de 
globules, en ayant soin d’abandonner la portion de plasma situ6e imme* 
diatement au dessus des globules. On obtient de cette manikre un plasma 
parfaitement clair. On en prend deux portions de 25 c. c. On ajoute 
le m&me volume de liquide de Ringer k la premikre, de serum de boeuf 
k la seconde. On prepare, de plus, un melange de volumes egaux (25 c. c.) 
de liquide de Ringer et de serum de bceuf. Le m&me echantillon de 
serum bovin a servi pour toutes les experiences. On Pa conserve, sous 
toluol, k la glacikre, sans qu’il ait subi de modifications appreriables de sa 
composition chimique et de ses proprietes biologiques. Ce serum, debarrasse 
au prealable, par le passage d’un courant d’air pendant un laps de temps 
suffisant, du toluol reste en suspension, a ete employe pour les injections 
intraveineuses preparantes et dechainantes, pratiquees dans la jugulaire. 

On maintient pendant 2 heures k 38°, en ballons soigneusement 
clos, les trois melanges prepares lore de chaque saignee. On preikve alors 
k chaque liquide 2 fois 2 c. c. afin d’y doser l’azote total par la methode 
de Kjeldahl. 

On prive le liquide restant de proteines par le procede devanSlyke 
et Meyer 1 ). Pour cela, on y ajoute 9 k 10 volumes d’alcool k 95°. On 

1) D. D. van Slyke and Q. M. Meyer, Journ. of biol. Chem., 
Yol. 12, 1912, p. 399-410. 
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laisse reposer en vase clos 24 heures k la temperature de la chambre en 
ayant soin d’agiter de temps k autre. On filtre. On joint Palcool de lavage 
au filtrat alcoolique. On chasse Palcool au bain-marie. On r£duit ainsi 
le volume de cbaque filtrat k environ 5 c. c., puis on y verse de l’eau 
distill£e, de manikre k obtenir 10 c. c. de volume total. On ajoute k ce 
liquide 3 c. c. de solution fraiche d’urgase pr£par£e de la fagon indiquee 
par Marshall 1 )? puis quelques gout tee de toluol. Aprks 12 heures de 
sejour en vase clos, k la temperature du laboratoire, on chasse l’ammo- 
niaque (preformee et de Purge) par la methode de Folin *) sans ajouter 
de petrole. On fait passer pendant 8 heures un courant d’air modere par 
le liquide alcalinise, ce qui depasse beaucoup le laps de temps necessaire 
pour le debarrasser complktement de Pammoniaque, recueillie dans de Paeide 
sulfurique dednormal. 

On ajoute goutte k goutte de Pacide acetique au liquide restant aprks 
le traitement par la methode de Folin, de fagon k Pacidifier trks legkre- 
ment. On mesure le volume total de liquide. On filtre. On prglkve deux 
portions de filtrat de 5 c. c. afin d’y doser Pazote amine aliphatique par 
la methode de van Blyke. On suit exaetement toutes les indications de 
cet auteur. On se sert du dernier modkle d’appareil decrit par van Sly ke, 
muni d’une burette de Hem pel k partie superieure graduee en cinquan- 
tifcraes de degre 3 ). 

m. Besultats. 

a) Intensity du choc anaphylactique. 

Avant d’examiner les donn6es analytiques recueillies chez 
les trois animaux examines, il convient de donner quelques 
details sur la marche des experiences. 

Experience I. Chien A. Poids: 19.200 kgr. Temperature rectale: 
392°. On prglkve 160 c. c. de sang k la carotide, puis on introduit dans 
la jugulaire 192 c. c. de serum de boeuf, soit 10 c. c. par kilogramme. Au 
cours de cette injection preparante et pendant les heures consgcutives, 
Panimal ne manifesto aucun symptCme special. Aprks Pinjection, la tem¬ 
perature rectale monte k 39.4°. Cette trks legkre elevation parait recon- 
n ait re pour cause unique la saignee, car elle s’est produitc aprks chaque 
saignee chez ce chien. Au contraire, Pinjection intraveineuse de serum 
etranger non precedee de saignee entraine, d’ordinaire, une faible dimi¬ 
nution de la temperature rectale. 

4 heures aprks Pinjection preparante, on prglkve 170 c. c. de sang k 
la carotide. Ce sang ren ferine des matikres colorantes biliaires. La tem- 

1) E. K. Marshall, jr., Journ. of biol. Chem., Vol 14, 1913, 
p. 283- 290. 

2) O. Folin, E. Abderhaldens Handb. der biochem. Arbeitsmethoden, 
Berlin und Wien, Bd. 3, 1910, p. 765—767; Bd. 5, 1911, p. 285—286. 

3) D. D. van Slyke, Journ. of biol. Chem., VoL 12, 1912. 
p. 275-284; VoL 16, 1913, p. 121—124. 
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p4rature rectale passe de 38.0° avant la saignee k 38.7 imm&liatement 
aprfcs celle-ci. 

5 jours aprks Pinjection preparante, la temperature rectale correspond 
a 38.7. On pr&feve 170 c. c. de sang k la carotide. II existe encore de la 
choiemie. Aussitfit aprks la saignee, la temperature rectale s’eikve k 39.2. 

11 jours aprks Pinjection preparante, on preikve 170 c. c. de sang k 
la carotide. La choiemie persiste. Le poids de l’animal n’est plus que de 
16.900 kgr. L’appetit reste bon. II en est de m£me de l’aspect de Panimal 
ct de son etat general De 38.7 avant la saignee, la temperature rectale 
passe k 38.8 aprks celle-ci. 

15 jours aprks l’injection preparante, on preikve 200 c. c. de sang k 
la carotide. La choiemie a disparu. La temperature rectale atteint 38.7 
avant Pinjection, 39.0 aprks ceile-ci. 

20 jours aprks Pinjection preparante, Panimal pkse 17 kgr. II a done 
perdu plus de 10% de son poids initial. La temperature rectale correspond 
a 38.5. On preikve 190 c. c. de sang k la carotide. Aprks eette saignee, 
la temperature rectale s’eikve k 38.8. On injecte dans la jugulaire 170 c. c. 
de serum de boeuf. Pendant Pinjection, Panimal manifesto une vive ex¬ 
citation et des vomissements surviennent La respiration s’acceikre et 
devient plus superficielle. AussitAt aprks la cessation des vomissements et 
avant m£me la fin de Pinjection dechainante, Panimal tombe dans un etat 
de stupeur et d’abattement prononces. II ne repond pas aux appels, ne 
reagit pas k la douleur. Vers la fin de Pinjection, la temperature rectale 
atteint 39°. 

10 minutes aprks Pachkvement de la reinjection, les reflexes oculaires 
sont k peu prks abolis. Les deux membres anterieurs sont en etat de 
contraction tonique. L’animal est dans un etat de somnolence extreme, 
dans lequel il reste jusqu’k Pissue fatale. Temperature rectale: 37.5. 

15 minutes aprks la fin de Pinjection dechainante, les reflexes oculaires 
font entikrement defaut; ils n’ont plus reparu par la suite. Les 4 membres 
sont en contracture tonique. La temperature rectale est descendue k 37.0. 
La respiration, trks superficielle, s’est considerablement ralentie. On ne 
compte plus que 8 respirations et 90 pulsations par minute. 

20 minutes aprks la fin de Pinjection dechainante: 38.8; 120 pul¬ 
sations et 4 respirations par minute. Les mouvements respiratoires de- 
viennent trks profonds. 

25 minutes aprks la fin de Pinjection dechainante: Temperature rectale: 
38.7. 12 respirations, trks profondes, par minute. Les membres restent 
en contraction tonique. 

30 minutes aprks la fin de Pinjection dechainante: La patte gauche 
anterieure et la patte droite posterieure ne sont plus en contraction tonique; 
cet etat persiste pour les deux autres membres. Temperature rectale: 38.6. 
144 pulsations et 8 respirations, trks profondes, par minute. 

35 minuteB aprks la fin de Pinjection dechainante: Les contractions 
toniques ont disparu aux quatre membres. Temperature rectale: 38.8. 
10 respirations par minute, trks profondes, se succedant presque sans 
intervalle. 

ZeiUchr. f. ImmunittUforschung. Orig. Bd. XX11I. 28 
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40 minutes aprfcs la fin de l’injection dechainante: Legfcres secousses 
aux membres posterieurs. Temperature rectale: B8.8. 24 respirations par 
minute. 

45 minutes aprfes la fin de l’injection dechainante: Contractions clo- 
niques des quatre membres. Temperature rectale: 38.6. 132 pulsations et 
30 respirations par minute. 

50 minutes aprfes la fin de l’injection dechainante: Contractions do- 
niques des quatre membres. Temperature rectale: 38,0. 145 pulsations par 
minute, tr^s superficielles. A partir de ce moment, la respiration prend un 
type particulier. A une profonde et lente expiration succedent 2 ou 3 raou- 
vements respiratoires trbs superficiels et trbs rapides, puis survient un repos 
de quelques secondes. Les intervalles qui s^parent les pdriodes de 3 k 4 
mouvements respiratoires, ne pr&entent pas toujours la mOme dur4e. 
Schlecht et Weiland 1 ) ont observe, dans un cas d’anaphylaxie serique 
du chien, des arrets intermittents de la respiration; peut-etre s’agissait-il 
du meme type respiratoire que celui que nous avons eu l’occasion de voir 
chez le chien A de fa$on si accentuee. Le chien C a aussi, du reste, pre¬ 
sente ce type respiratoire, mais de manifere moins prononcee et seulement 
pendant peu de temps. 

1 heure aprbs la fin de I’injection dechainante: Temperature rectale: 
38.2. Lore de chaque arret de la respiration, les membres posterieurs 
s j e ten dent. Le nombre de mouvements respiratoires par minute varie entre 
20 et 25. 

1 heure 10 minutes aprfes la fin de l’injection dechainante: Tempera¬ 
ture rectale: 38.0. 105 pulsations par minute. 

1 heure 20 minutes aprfes la fin de l’injection dechainante: Tempera¬ 
ture rectale: 38.2. Un nouveau symptGrae a fait son apparition, c’est une 
espfece de nystagmus horizontal alternatif. 

1 heure et demie aprfes la fin de l’injection dechainante: Temperature 
rectale: 38.4. A partir de ce moment, surviennent des secousses de la t£te, 
soit seules, soit accompagnees de secousses des 4 membres ou seulement des 
2 pattes anterieures. 

1 heure 40 minutes apr&s la fin de l’injection dechainante: Tempera¬ 
ture rectale: 38.2. 132 pulsations et 21 respirations par minute. Salivation 
et secretion lacrymales abondantes. 

1 heure 50 minutes aprbs la fin de l’injection dechainante: Tempera¬ 
ture rectale: 38.6. 168 pulsations et 24 respirations par minute. 

2 heures aprfes la fin de l’injection dechainante: Temperature rectale: 
38.8. 183 pulsations et 24 respirations par minute. Le nystagmus a 
disparu. 

2 heures 10 minutes aprfcs la fin de l’injection dechainante: Tempera¬ 
ture rectale: 39.0. Les quatre pattes sont en contracture tonique. 162 
pulsations et 22 respirations par minute. La respiration ne presente plus 


1) H. Schlecht und W. Weiland, Zeitschr. f. exp. Pathol, u. 
Therap., Bd. 13, 1913, p. 334-342. 
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que de rares arrets intermittents. Les mouvements respiratoires sont pres- 
que tous trks profonds. Les secousses de la t£te ont cease. 

2 heures 20 minutes aprks la fin de Pinjection d6chainante: Tempera¬ 
ture rectale: 39.0. La raideur des pattes a disparu. L’animal ne presente 
plus a partir de ce moment de contractions toniques ou cloniques des 
membres. Les battements cardiaques sont trks frequents, mais paraissent 
presenter une faible amplitude; on ne parvient pas k les compter avec 
precision. 20 respirations profondes, k rythme regulier, par minute. 

2 heures et demie aprks la fin de Pinjection dechainante, l’animal 
dort profondement. Les mouvements respiratoires sont redevenus tout k 
fait regaliers; ils montrent le type abdominal; leur amplitude est con¬ 
siderable; on en compte 20 par minute. 

Le chien reste dans cet etat pendant prks d’une demi-heure, mais le 
nombre des respirations par minute decrolt lentement. Trois heures environ 
aprks Pachkvement de la reinjection, les mouvements respiratoires ont cease. 
Le coeur presente encore de rares mouvements trks superficiels, perceptibles 
par la palpation de la pointe. Ceux-ci disparaissent pendant qu’on met k 
nu la carotide. Le sang est parfaitement fiuide dans ce vaisseau, mais il 
s’ecoule avec une extreme lenteur par suite du manque de pression. On 
est done oblige de preiever 170 c. c. de sang directement dans le cceur, 
qui se trouve en diastole, rempli de sang fiuide, incoagulable spontanement. 

A Lautopsie, on constate que les poumons sont afiaisses; ils ne cre* 
pitent pas sous le doigt; plonges dans l’eau, ils sumagent. Le foie pre¬ 
sente des taches hemorragiques. On n’en remarque par contre ni dans les 
poumons ni k la surface interne ou externe de Pestomac et des intestins. 

L’estomac est rempli d’un liquide hemorragique. Tel n’est pas le cas 
des intestins. 

Aprks centrifugation du sang preieve dans le cceur iramediatement 
aprks le decks, on note un fort degrk d’hemolyse. 

Experience II. Chien B. Poids: 17.300 kgr. Temperature rectale: 
39.2. On preikve 170 c. c. de sang k la carotide droite, ce qui fait tomber 
la temperature rectale k 37.5. On injecte alors dans la juguiaire 170 c. c. 
de liquide de Ringer, soit k peu prks 10 c.c. par kilogramme. La tem¬ 
perature rectale remonte k 39.4. 

4 heures aprks Pinjection de liquide de Ringer, on prklkve 160 c. c. 
de sang a la carotide droite. AussitOt aprks la saignee, la temperature 
rectale correspond k 38.6. 

5 jours aprks Pinjection de liquide de Ringer, on preikve 170 c.c. 
de sang k la carotide droite, ce qui a pour effet de faire monter la tem¬ 
perature rectale de 38.6 k 39.2. 

11 jours aprks Pinjection de liquide de Ringer, on preikve de nouveau 
170 c. c. de sang k la carotide droite. La temperature rectale atteint, avant 
comme aprks la saignee, 40.0. 

15 jours aprks Pinjection de liquide de Ringer, l’animal pkse 
17.200 kgr. On preikve 170 c. c. de sang k la carotide gauche, la carotide 
droite ne fournissant plus de sang lorsqu’on Pincise. 
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20 jours aprks Finjection de liquide de Ringer, on preifcve 140 c. c. 
de sang a la carotide gauche. La temperature rectale passe, k la suite de 
la saignee, de 39.8 k 40.2. On injecte dans la jugulaire 170 c.c. de 84rum 
de boeuf, soit environ 10 c.c. par kilogramme. La frequence des mou- 
vements respiratoires correspond k 15 par minute avant Finjection de 
serum, k 24 aussit6t aprks celle-ci. 10 k 25 minutes apr^s la fin de Fin¬ 
jection, on note encore 24 mouvements respiratoires par minute. Une 
demi-heure plus tard, Fanimal respire 20 foiB par minute. Une heure et 
demie aprks la fin de Finjection, le nombre de mouvements respiratoires 
est de 16 par minute. 11 ne semble plus subir de modifications appreciates 
par la suite. Les mouvements respiratoires n’ont montr£, k la suite de la 
premiere injection de serum bovin, aucune alteration de leur amplitude et 
de leur rythme. Le nombre de battements cardiaques n’a malheureusement 
pas ete determine avant Finjection de serum. Au cours de celle-ci, il s’est 
eieve k 165 par minute, a atteint 180 dix minutes aprks la fin de Finjection, 
puis est peu k peu redescendu k la normale 25 minutes aprks l’achkvement 
de Finjection de serum, on note 144 pulsations par minute; une demi- 
heure plus tard, on en constate 118. Une heure et demie aprks la termi- 
naison de Finjection, on ne compte plus que 92 battements cardiaques. La 
frequence des pulsations du cceur paralt ne plus varier sensiblement par 
la suite. Une heure et demie aprfes l’achfcvement de Finjection, la tempera¬ 
ture rectale correspond encore k 40.2. 

4 heures aprks Finjection pr4parante, la temperature rectale est revenue 
k 39.8. On preikve 190 c. c. de sang dans la carotide gauche. La tem¬ 
perature rectale remonte k 40.1. 

Peu aprks la seconde saignee pratiqu4e le jour de Finjection serique 
prdparante, des vomissements et des selles diarrheiques sont survenus. Le 
lendemain et le surlendemain, le chien a encore eu de la diarrhee. L’anim&l 
a paru triste pendant ces deux journees et n’a pas montre grand app4tit. 
Mais dks le troisikme jour consecutif k Finjection preparante, tout est 
rentre en ordre; les selles sont redevenues normales, Fappetit estrevenuet 
le chien a repris son aspect habituel. 

20 jours aprfcs Finjection preparante, Fanimal pkse 17.500 kgr. Malgr£ 
le malaise des premiers jours consecutifs k cette injection, malaise qu’on 
n’a pas constate chez le chien A, le chien B n’a done pas perdu en poids 
k la suite de Finjection serique, contrairement k ce qui a eu lieu chez le 
chien A. La choiemie constatee chez ce dernier pendant les deux pre¬ 
mieres semaines cons4cutives k Finjection preparante, traduit, il est vrai, un 
trouble du fonctionnement normal de l’organisme, peut-£tre plus grave que 
celui reveie chez le chien B par des sympt6mes plus objectifs. 

La temperature rectale du chien B correspond k 39.6 vingt jours 
aprfes Finjection preparante. Comme on ne parvient pas k obtenir de sang 
de la carotide gauche, on est oblige de prelever 170 c. c. de sang dans 
Fartkre femorale droite, ce qui a pour effet de faire descendre la tempera¬ 
ture rectale k 39.2. On injecte alors dans la jugulaire 50 c.c. de serum 
de boeuf, ce qui correspond k un peu moins de 3 c.c. par kilogramme, 
soit environ les 8 / 10 de la dose introduite dans Forganisme lore de Finjection 
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prgparante. Pendant l’injection, l’animal manifeste k 2 reprises une ten¬ 
dance k vorair. La frequence des mouvements respiratoires ne se raodifie 
pas au cours de linjection ou imm6diatement aprks; elle correspond k 
18 par minute. La temperature rectale tombe de suite aprks la fin de 
l'injection k 38.5. Peu aprks surviennent des vomissements sanguinolents, 
puis une courte p^riode d’agitation extreme. 

10 minutes aprks la fin de l’injection dechainante, on note 24 respira¬ 
tions, trks profondes, par minute. Les reflexes oculaires paraissent normaux. 
L’animal cst plus calme. La temperature rectale atteint 39°. 

20 minutes aprks la fin de la reinjection, la temperature rectale corres¬ 
pond k 39.2. 144 pulsations et 22 respirations par minute. L’animal est 
trks abattu. Les reflexes oculaires semblent un peu affaiblis. 

30 minutes aprks la fin de la reinjection, l’animal dort profondement, 
d’un sommeil calme. La respiration est regulikre, mais trks profonde. Le 
nombre de mouvements respiratoires correspond k 24 par minute, celui des 
battements cardiaques k 132. 

Une heure environ aprks la fin de la reinjection, l’animal se reveille, 
en proie k une trks vive agitation. 11 presente, k 2 reprises, des vomissements 
sanglants ainsi que des selles diarrheiques et sanguinolentes. On compte k 
peu prks 30 mouvements respiratoires par minute. Au bout de 5 k 10 
minutes, l’agitation cesse; le chien s’endort de nouveau. 

2 heures et demie environ aprks la fin de la reinjection, 1’animal se 
reveille, mais sans presenter cette fois d’agitation. La temperature rectale 
correspond k 39.4, la frequence des mouvements respiratoires k 20. Les 
reflexes oculaires paraissent avoir regagne leur intensite habituelle. Malgre 
son aspect presque normal, le chien ne parvient neanmoins point encore 
k se maintenir trks bien sur see pattes; il reprend de lui-m&me la position 
couchee. 

Sauf ce syrapt6me et peut-&tre un peu d’abattement, tout parait rentre 
en ordre. A aucun moment, aprks la reinjection, le chien n’a presente de 
contractions toniques ou cloniques des membres. L’animal reste tranquille 
jusqu’au moment oh l’on preikve, 4 heures aprks la fin de la reinjection, 
170 c. c. de sang dans l’artkre femorale droite. 

La temperature rectale correspond avant cette nouvelle saignee k 39.6; 
imraediatement aprks celle-ci, elle monte k 39.8. Le nombre de mouvements 
respiratoires par minute passe de 18 avant la saignee k 19 de suite aprks 
celle-ci. 

L’animal ne montre aucun sympt6me special les jours suivants. 

4 jours aprks la reinjection, on preikve 160 c. c. de sang k l’artkre 
femorale droite, ce qui fait monter la temperature rectale de 39.4 k 39.6. 

10 jours aprks la reinjection, on prelkve 175 c. c. de sang k la mfcrae 
artkre. Cette fois-ci, la temperature rectale, qui etait avant la saignee 
39.5, descend, k la suite de celle-ci, k 38.7. 

Experience III. Chien C. Poids: 12.500 kgr. La temperature 
rectale correspond k 39.2, le nombre de mouvements respiratoires par 
minute k 19, celui de battements cardiaques k 98. On preikve 175 c. c. de 
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sang & la carotide. La temperature rectale devient 39.6. On injecte dans 
la jugulaire 30 c. c. de serum de bceuf, soit 2.4 c. c. par kilogramme. La 
temperature rectale tombe a 39.0. Le nombre de mouvements respiratoires 
passe k 21, celui de battements cardiaques k 110. L’animal ne presente 
aucun symptAme special et par ait en parfaite saute, 

4 heures aprfcs cette injection, la temperature rectale atteint 39.4 On 
note 20 mouvements respiratoires et 106 pulsations cardiaques par minute. 
On preibve 190 c. c. de sang k la carotide. Immediatement aprbs la saignAe, 
la temperature rectale correspond k 39.5. L’animal respire 20 fois par 
minute et presente 112 pulsations du cceur en deans ce laps de temps. 

Ni le jour de l’injection preparante ni les suivants, le chien ne mani¬ 
festo le moindre malaise. 

20 jours aprfes l’injection preparante, le poids de l’animal est le m&me 
qu’au debut de 1’experience, c’est-k-dire 12.500 kgr. La temperature rectale 
atteint 39.0. La frequence des mouvements respiratoires correspond k 20 
par minute, cede des battements cardiaques k 106. On preifcve 180 c.c. 
de sang k la carotide. La temperature rectale 6’eifcve k 39.6. On injecte 
dans la jugulaire 30 c. c. de serum de boeuf, c’est-h-dire 2.4 c. c. par kilo¬ 
gramme comme lore de l’injection preparante. Pendant la reinjection, 
l’animal reste calme. Immediatement aprks celle-ci, la temperature rectale 
est revenue k 39.0. Par contre, la frequence des mouvements respiratoires 
et cede des battements cardiaques se sont accrues. On compte 32 respira¬ 
tions et 142 pulsations par minute. 

5 minutes aprbs la fin de la reinjection, l’animal est somnolent. Les 
reflexes oculaires sont conserves. Les mouvements respiratoires sont r4- 
guliere, trAs profonds, au nombre de 42 par minute. La temperature rectale 
est tombee k 38.6. 

10 minutes aprfes la fin de la reinjection, l’animal est calme, som¬ 
nolent II se tient difficilement sur see pattes. Temperature rectale: 38.4. 
184 pulsations et 60 respirations, trfcs profondes, par minute. 

20 minutes aprfes la fin de 1’injection, la respiration a change de type. 
Ede presente de temps k autre un mouvement de trfes grande ampdtude 
et de longue duree, suivi d’une serie de mouvements de faible ampdtude 
et de minime duree, mais d ne se produit pas d’arrAts intermittents de la 
respiration. Le nombre de mouvements respiratoires par minute est 
d’environ 70, celui de pulsations cardiaques d’k peu prAs 190. Temperature 
rectale: 38.2. 

7t heure aprfcs la fin de la reinjection, on compte 46 respirations et 
136 pulsations par minute. Temperature rectale: 38.0. Les mouvements 
respiratoires se rapprochent maintenant du type special observe pendant 
une grande partie du choc anaphylactique chez le chien A. Une expiration 
trfes profonde est suivie de 8 k 10 mouvements respiratoires d’ampdtude 
restreinte et de minime duree, puis survient un arret respiratoire de quel- 
ques secondes, beaucoup moins marque que chez le chien A. L’animal 
est plonge dans un profond sommeiL 

*/ 4 d’heure aprbs la fin de la reinjection, l’animal est encore abattu, 
mais ne parait plus dormir. Temperature rectale: 37.8. 34 mouvements 
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respiratoires par minute, trks profonds, k peu prks tous de m&me amplitude 
et de m£me dur6e. Les arrets intermittents de la respiration sont fort 
rares; ils disparaissent bient6t. Le coeur bat k peu prks 130 fois par minute. 

1 heure aprks la fin de la reinjection, l’animal se trouve de nouveau 
plough dans un 6tat d’extr&me somnolence. Temperature rectale: 37.6. 
30 respirations et 124 battements cardiaques par minute. Les mouvements 
respiratoires sont profonds et reguliers. 

1 heure V 4 aprks la fin de la reinjection, les reflexes oculaires, con¬ 
serves jusqu’ alore, ont disparu. Les 2 pattes posterieures sont en con¬ 
traction tonique. Temperature rectale: 37. 30 mouvements respiratoires 
et 110 battements cardiaques par minute. 

1 heure et demie aprks la fin de la reinjection, la respiration est 
stertoreuse, lente. On ne compte que 2 k 4 mouvements respiratoires par 
minute. L’animal est agite de contractions cloniques continuelles des 4 mem- 
bres. On ne parvient ni k prendre sa temperature rectale ni k determiner le 
nombre de battements cardiaques. Get etat persiste pendant prks d’une demi- 
heure, puis les secousses des meihbres disparaissent pour faire place k des 
contractions toniques. Aprks 2 ou 3 minutes, de nouvelles contractions 
cloniques des membres surgissent pendant 1 k 2 minutes et sont k leur tour 
remplacees par une nouvdle periode de contracture tonique. Cette alter- 
nance des contractions toniques et cloniques d6bute k peu prks 2 heures 
aprks la fin de la reinjection et persiste ainsi pendant 20 k 25 minutes. 
A ce moment, de petites secousses de la t£te viennent s’y ajouter; elles se 
produisent en m£me temps que les contractions cloniques des membres et 
cessent lore de la contracture tonique. Deux heures et demie environ aprfes 
la fin de la reinjection, 2 k 3 convulsions g£n4ralis4es, trks violentes, se 
dedarent. Aussitdt aprks, les contractions toniques et cloniques disparais¬ 
sent A peu prfes 2 heures *f 4 aprks la fin de la reinjection, le chien 
paralt plough dans un sommeil profond, entrecoup4 de temps k autre par 
de legkres secousses des quatre membres. Cet etat persiste jusqu’ k l’issue 
fatale. La temperature rectale s’abaisse graduellement, les mouvements 
respiratoires et les pulsations cardiaques diminuent peu k peu en frequence. 
De la deuxikme k la quatrikme heure aprks la fin de la reinjection, la 
temperature rectale, prise de quart d’heure en quart d’heure, donne les 
chiffres suivants: 37.5, 37.5, 36.8, 37.0, 36.4, 36.2, 35.8, 35.4, 35.2. Aux 
m&mes moments, on compte succesivement 110, 96, 90, 105, 110, 95, 90, 
85 et 78 battements cardiaques par minute: 17, 15, 12, 15, 10, 12, 7, 4 et 
2 mouvements respiratoires. 

Quatre heures aprks la fin de la reinjection, on essaie de prelever du 
sang k la carotide. Malgre la fluidite et l’incoagulabilite du sang, la 
pression est si faible que recoupment ne s’effeetue que goutte k goutte. 
En 10 minutes, on ne recueille ainsi que 20 c. c. de sang. Pendant ce laps 
de temps, les mouvements respiratoires se sont arr&tes et les battements 
cardiaques sont devenus de plus en plus rares et de moins en moins per- 
ceptibles. L’animal est sur le point de succomber. On se decide k pr6lever 
le restant du sang dans le coeur m6me. Celui-ci est dilate, rempli de sang 
fluide, spontan^ment incoagulable. On pr&kve ainsi en tout 190 c. c. de sang. 
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A l’autopsie, les poumona sont affaisa^a. Ha ne pr&entent pas de 
tachea h^morragiques. 11s cr^pitent aoua le doigt. Plongos dans I’eau, 
ila aurnagent. On n’obaerve paa d’h&norragiea au foie, k l’eatomac, aux 
inteatina. Le contenu muqueux de l’eatomac et de la premiere portion de 
l’inteatin grSle ne renferine paa de sang. 

Nous avons estim6 utile de transcrire les protocoles 
d4taill6s des trois experiences, au cours desquelles des prises 
de sang ont 4t4 effectu4es k divers moments dans le but de 
rechercher les modifications du pouvoir prot4oclastique du 
sang pendant la p4riode qui s6pare l’une de l’autre les in¬ 
jections sensibilisatrice et d£chainante, pendant le choc ana- 
phylactique et pendant la p6riode consecutive k celui-ci. Ce 
n’est, en effet, que de cette fagon qu’on peut se rendre compte 
du degr4 d’intensite du choc anaphylactique chez les trois 
chiens envisages. 

En outre, on a jusqu’k present surtout employe le serum de cheval L ) 
ou de lapin *) pour provoquer la s6ro-anaphylaxie du chien. Presque chaque 
auteur a utilise des doses diff£rentes de serum. On a pratique l’injection 
sensibilisatrice le plus souvent dans la veine, mais parfois aussi sous la 
peau; dans ce dernier cas, on a parfois proc4d4 k plusieurs injections 
hypodermiques k quelques jours d’intervalle. Si Ton calcule les doses 
employees lore de l’injection sensibilisatrice ou de la reinjection, on voit 
qu’elles varient de */§ c. c. k 10 c. c. par kilogramme pour l’injection pr£- 
parante, de 1 2 / t k 20 c. c. pour Pinjection dechalnante. Tant6t on injecte 
les deux fois la m£me quantity de serum (c’est le cas le plus frequent), 
tant6t on emploie lore de la reinjection une dose de serum 2 k 3 fois 
sup£rieure k celle utilis4e lore de Pinjection sensibilisatrice, tant6t enfin la 
quantity de serum introduite dans Porganisme lore de Pinjection preparante 

1) M. Arthus, Arch, int. de PhyBiol., Vol. 9, 1910, p. 179—203; 
A. Biedl und R. Kraus, Wien. klin. Wochenschr., Bd. 22, 1909, p. 363 
—370; Kraus und Levaditis Handb. d. Technik u. Methodik d. Im- 
munitatsforschung, 1. Eig.-Bd., Jena 1911, p. 255—290; A. B. Eisenberg 
and R. M. Pearce, Joum. of Pharm. and exp. Therap., Vol. 4, 1912, 
p. 21—31; G. C. Robinson and J. Auer, Joum. of exp. Med. Vol. 18, 
1913, p. 556—571; A. Schittenhelm und W. Weichardt, Deutsche 
med. Wochenschr., Bd. 37, 1911, p. 867—868; Oentralbl. f. d. ges. Physiol, 
und Pathol, d. Stoffw., Bd. 5, 1911, p. 641—644; Zeitschr. f. exp. Pathol, 
u. Therap., Bd. 18, 1912, p. 69—101; A. Schittenhelm, W. Wei¬ 
chardt und W. Grisshammer, ibid., Bd. 10, 1912, p. 412—447; A. 
Schittenhelm, W. Weichardt und F. Hartmann, ibid., Bd. 10, 
1912, p. 448—478. 

2) R. Hirsch und E.Leschke, Zeitschr. f. exper. Pathol, u. Therap., 
Bd. 15, 1914, p. 335-355. 
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l’emporte dans une mesure notable sur celle utilisle pour d^chainer le 
choc anaphylactique. Rien d’4tonnant dans ces conditions que l’on ait 
obtenu d’une fois & l’autre des chocs d’intensit4 diff^rente et qu’nn accord 
parfait ne rbgne pas concernant la symptomatologie de la s£ro-anaphylaxie 
du chien. 

Le motif qui nous a d6termin6 it cboisir le s4rum de bceuf 
plutdt que celui de cheval, c’est qu’il a 6t4 utilise dans les 
recherches ant6rieures de l’un de nous sur le pouvoir prot6o- 
clastique du sang au cours de l’anaphylaxie, tant chez le 
cobaye 1 ) que cbez le cbien. 

Le tableau I ci-dessous permet d’appr4cier rapidement 
l’intensit6 du choc anaphylactique dans les pr6sentes recherches 
et dans l’exp4rience ant6rieure, effectu4es chez le chien au 
moyen de s4rum de bceuf. 


Tableau I. 


Experiences 

Cbien en 
ex¬ 
perience 

Quantite de serum, en centi¬ 
metres cubes, injected par kilo¬ 
gramme de chien lore ae Project. 

Resultat de 
Pinjection 
dechainante 


preparante 

dechainante 

1 

A 

10 

10 

Mort en 3 heures 

nouvelles < 

B 

10 

3 

Survie 

1 

C 

2.4 

2.4 

Mort en 4 heures 

anciennes 

A 

2.3 

2.3 

Survie 


On voit que le choc anaphylactique a 4t6 presque aussi 
intense chez le chien C que chez le chien A, bien que les 
doses employees lors des injections pr4parante et d4chainante 
aient 4t4 4 fois moindres chez le premier de ces animaux que 
chez le second. On remarque aussi que le chien B, sensibilisl 
au moyen d’une dose de s4rum 4 fois sup4rieure it celle qui 
a 6t4 utilis4e pour le chien C, a eu un choc d’intensit4 peu 
considerable par rapport it celui de ce dernier animal. Enfin, 
des deux chiens (C, A ancien) inject4s, puis r4inject4s avec la 
m&me dose it tr&s peu prfes de s6rum de bceuf, l’un a succomb6 
it un choc anaphylactique trfcs intense, l’autre a surv4cu aprfcs 
avoir manifest6 un choc d’intensit6 relativement faible. Ar- 
thus 2 ) a d4jit signal^ qu’on rencontre „divers degr6s d’ana- 
phylaxie chez le chien, des animaux pr4par4s de faqon iden- 

1) £. Zunz, these Zeitechr., Bd. 17, 1913, p. 241—264. 

2) M. Arthus, 1. c., p. 188. 
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tique r£agissant de fa^on plus ou raoins intense 4 1’injection 
intraveineuse d’une m£me quantity de serum de cheval pra¬ 
tique au m£me moment de la preparation anaphylactique et 
dans les mgmes conditions exp4rimentales u . Tel est aussi le 
cas chez cet animal lorsqu’on substitue, ainsi que nous l'avons 
fait, le serum de boeuf & celui de cheval. 

b) Pouvoir prot£oclastique du plasma sangnin. 

Les tableaux II & IV mentionnent les chiffres d’azote total 
et d’azote amine aliphatique obtenus lors des divers dosages 
effectu4s au cours des trois experiences dont il est question 
dans cette communication. On y trouve aussi l’azote amine 
calcuie en pour-cent de l’azote total. Ces tableaux renseignent 
encore, en pour-cent de l’azote total, l’accroissement ou la 
diminution de 1’azote amine des melanges de plasma de chien 
et de serum de boeuf maintenus 2 heures 4 38° par rapport 
aux chiffres calcuies en se basant sur la teneur en azote amine 
des melanges temoins (s4rum de boeuf + liquide de Ringer; 
plasma de l’animal en experience 4* liquide de Ringer) restds 
pendant le m£me laps de temps k cette m£me temperature. 
On y a, en outre, inscrit le rapport entre les chiffres trouv£s 
et calcuies d’azote amine aliphatique. On a determine ce 
rapport en divisant le chiffre d’azote trouve par celui d’azote 
calcuie, pris com me unite. 

Deux figures (III et IV) ont trait aux variations de ce 
rapport aux divers moments de 1’experience chez chacun des 
trois chiens envisages. Deux autres figures (I et II) indiquent 
les modifications subies dans ces conditions par la teneur en 
azote amine du melange de plasma de 1’animal en experience 
et de sdrum de boeuf apr&s 2 heures de sejour 4 38°. 

Les figures I et III sont relatives au chien A, les figures II 
et IV au chien C. Quant au chien B, les figures I et III se 
rattachent 4 la partie de l'experience pendant laquelle cet 
animal a servi de temoin pour l’experience effectuee avec le 
chien A, les figures II et IV au restant de l’experience, c’est- 
4-dire 4 partir du moment de l’injection pr£parante. Ceci & 
pour consequence qu’on trouve 4 la fois sur les figures I et 
III d’une part, II et IV d’autre part, les donn6es obtenues 
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| Rapport entre Fazote trouv 6 et Fazote 
,calcul 6 pris coniine unit 6 , en pour- 
i cent de Fazote total 

Pour-cent de Fazote total trouv 6 s en 
plus ou en moms k F 4 tat d’azote 
amin£ aliphatique que les chiflfres 
calcules 
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Rapport entre Fazote 
trouv6 et l’azote calcule 
I pris comme unit£, en 
pour-cent de Fazote total 
|Pour-cent de Fazote to¬ 
tal trouv£s en plus ou en 
j moins h F6tat d’azote 
amin4 aliphatinue que 
les chiflfres calcolA 
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20 jours apr&s le d6but de l’exp^rience, c’est-Jk-dire avant 
l’injection pr&parante de s6rum de bceuf et 4 heures plus tard. 



Figure I. Chien A traits par le s6rum de boeuf et chieu B t&noin 
(tableaux II et III). 

En abscisse, le nombre de joura depuis la premiere injection de s£rum 
de bceuf au chieu A, de liquide de Ringer au chien B. En ordonn£e, 
les chiffres d’azote amin6 trouv&, en pour-cent de l’azote total, dans les 
melanges de plasma de chien et de s£rum de boeuf maintenus 2 heures 
h 38° C. 
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”' pour le chien B — • — • —» - pour le chien C 

Figure II. Chiens B et C trails par le s£rum de boeuf (tableaux III 
et IV). 

En abscisse, le nombre de jours depuis la premiere injection de s6rum 
de bceuf aux chiens B et C. En ordonn£e, les chiffres d’azote amin6 
trouv&, en pour-cent de Tazote total, dans les melanges de plasma de 
chien et de s£rum de bceuf, maintenus 2 heures & 38° C. 


Du s6rum ou du plasma sanguins maintenus k 38° 
subissent un accroissement graduel de leur teneur en azote 
amin6, du moins pendant les premieres heures de leur s6jour 
k l’6tuve A ). II parait, du reste, en 6tre de mfime de l’azote 

1) E. Zunz, Bull, de la Soc. chimique de Belgique, T. 26, 1912, 
p. 188-193. 
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Figure III. Chien A traits par le strain de boeuf et chien B temoin 
(tableaux II et III). 

En abscisse, le nombre de jours depuis la premiere injection de s4rum 
de boeuf au chien A, de liquide de Kinger au chien B. En ordonn^e, le 
rapport entre Tazote trou?6 et 1’azote calculi pris com me unite, en pour- 
oent de l’azote total. 
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Figure IV. Chiens B et C trails par le terum de boeuf (tableaux III 
et IV). 

En abscisse, le nombre de jours depuis la premiere injection de terum 
de boeuf aux chiens B et C. En ordonn^e, le rapport entre l’azote trouvd 
et l’azote calculi pris comme unite, en pour-cent ae l’azote total 


r6siduel total d’aprfes Lan ge 1 ). Nous pouvoos confirmer cette 
augmentation du taux en azote amin£ pour le plasma hiru- 
din6 de chien, examine k divers moments aprfcs l’injection 
sensibilisatrice ou m6me au cours du choc anaphylactique. 
Les chiffres rassembl6s dans le tableau V le montrent fort bien. 

1) C. Lange, Biochem. Zeitschr., Bd. 61, 1914, p. 193—256 (cf. 
p. 233). 
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Tableau V. 


Chien 

en 

experi¬ 

ence 

Epoque de la saign6e 

Azote a 
10 c. c. d 
en millif 

de suite 

min 4 de 
e plasma, 
grammes 
aprfes 

2 heures 
a 38° 

Accroissement dela 
teneur centdsimale 
en azote amine, 
aprfes 2 heures k 38 0 

A 

20 jours aprfcs la premiere injection de s£rum ! 

! 0.21 

0.36 

71.43 

B 

4 heures ?? » >> »» ] 

0.14 

0.32 

128.57 

| 

4 ,, y, •} |« n }J 

0.08 

0.10 

20.00 

C 1 

20 jours M )< » 

0.20 

0.32 

60.00 

1 

4 heures „ „ seconde „ „ „ j 

0.40 

0.54 | 

37.50 


De Waele 1 ) a ddveloppd une trds intdressante concep¬ 
tion de l’anaphylaxie. Si 1’on admet les iddes de ce chercheur, 
on est amend k penser que la teneur du sang en azote amind 
doit angmenter par rapport k la normale lorsque l’animal est 
parvenu en dtat d’anaphylaxie. Avant de pouvoir se prononcer 
k ce sujet, il convient d’attendre les rdsultats des expdriences 
entreprises dans ce but Chez le cbien C, on constate, il est 
vrai, un accroissement du taux du sang en azote amind si 
Ton compare les chiffres obtenus 4 heures et 20 jours aprds 
l’injection sensibilisatrice, accroissement qui s’est notablement 
accentud pendant le choc anaphylactique. Mais le chiffre notd 
au bout de 20 jours correspond d, la teneur habituelle en 
azote amind du plasma sanguin d’un chien k jeun. Au con- 
traire le taux en azote amind du plasma 4 heures aprds 
1’injection sensibilisatrice est infdrieur k la normale; il est 
certes restd sensiblement le mdme qu’avant cette injection, 
si Ton se base sur les chiffres du tableau IV. Le chien C 
parait done s’dtre trouvd en dtat d’hypoaminoaciddmie au 
moment de l’injection prdparante. Le plasma prdlevd chez le 
chien C lors du ddeds par choc anaphylactique a une teneur 
en azote amind supdrieure & la normale. Lors des deux 
saignees, oil Ton a ddtermind de suite, chez les chiens A et 8, 
le taux en azote amind du plasma, on a observd qu’il rentrait 
dans la normale. 

Les chiffres d’azote amind obtenus aprds 2 heures de 
sdjour 4 38° du mdlange de volumes dgaux de liquide de 

1) H. De Waele, diese Zeitschr., Bd. 13, 1912, p. 605—666; Ann. 
et Bull, de la Soc. de m6d. de Gand., Nouv. s6rie, T. 3, 1912, p. 308—318; 
T. 5, 1914, p. 179—221. 
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Ringer et de plasma de chien montrent certes des fluctuations, 
Ces chiffres sont naturellement plus 61ev6s dans une mesure 
variable et assez importante (voir le tableau V) que le taux 
r6el du plasma en azote amin6 aux divers moments consid6r6s. 
On peut n6anmoins en conclure que leurs variations ne 
paraissent en aucune fa?on parler en faveur de Thypothfese 
4nonc6e par De Waele. Chez le chien A, le plasma pr61ev6 
lors du d£c&s par choc anaphylactique present© & coup sfir, 
comme chez le chien C, une teneur en azote amin6 sup6rieure 
k la normale. 

Rapprochons ces faits des constatations que nous avons eu Toccasion 
d’effectuer en £tudiant Paction des acides amines, des peptides et des pro¬ 
teoses sur la coagulation du sang. Tandis que des doses appropri&s de 
ces divers derives des prot&nes favorisent la g£lification du plasma oxalate 
insuffisamment recalcifie ou du plasma sale insuffisamment dilue et amk- 
nent la prise en masse soit des melanges de serum issu de plasma trfes 
limpide de mammiffcre et de plasma dioxalate dilue et de solution de tibrino- 
gfene, soit du plasma d’oie spontanement incoagulable, un excfes de ces 
substances empeche tout processus coagulant 1 ). On peut dfes lors se 
demander si Pincoagulabilite du sang preieve chez le chien en plein choc 
anaphylactique ne provient pas de la presence k ce moment dans ce milieu 
d’une grande quantite de certains derives des proteines. Ceci permettrait 
de comprendre aisement pourquoi il suffit de diluer un tel sang au moyen 
d’eau distiliee pour en entrainer la parfaite coagulation 2 ). II s’agit lk pour 
le moment de considerations purement hypothetiques, dont la verification 
experimentale s’impose. 

Occupons nous maintenant de la teneur en azote amin£ 
des divers melanges de volumes 6gaux de plasma de chien 
et de s6rum de bceuf, maintenus 2 heures k 38°. 

Chez le chien A (tableau II, figure I), elle s’accrolt jusqu’au onzikme 
jour consecutif k Tinjection preparante, oil elle est 4 fois plus eiev4e 
qu’avant toute intervention. Elle s’abaisse ensuite et n’atteint plus 20 joure 
aprks Tinjection sensibilisatrice que le double du chifire initial, puis remonte 
pendant le choc anaphylactique k issue fatale. 

Chez le chien B (tableau III, figures I et II), la teneur en azote 
amin6 de ce m&me melange (plasma + s£rum bovin) n’est pas modifi£e par 
Tinjection de liquide de Ringer. Jusqu’k Tinjection sensibilisatrice, elle 
reste inf&rieure au chiffre initial. Imm&liatement aprks cette injection, elle 
s’accroit quelque peu. 20 jours aprks Tinjection preparante, Taugmentation 

1) E. Zunz et P. Gy orgy, Arch, ink de Physiol, Vol. 14, 1914, 
p. 312 - 343. 

2) M. Arthus, loc. cik, p. 189. 

Zeltechr, f. lmmonttilUfonchnn*. Oil*. BA. XXIII. 29 
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est manifeste. Elle fait place k une diminution pendant le choc ana- 
phylactique puis k un nouvel accroissement plus rapide et plus accuse 
que le premier. 

Chez le chien C (tableau IV, figure II), Tinjection sensibilisatrice 
fait baisser trfcs ltfg&rement le taux en azote amin£ du melange de plasma 
et de s6rum bovin maintenu 2 heures k 38 20 jours aprfcs cette injection, 

ce taux s’est accru notablement et repr^sente presque lc triple du chiffre 
initial. Au cours du choc anaphylactique mortel. il s'abaisse dans une 
certaine mesure. 

Nous arrivons au rapport entre les chifFres d’azote amiud 
trouv6s dans les divers melanges de plasma de chien et de 
sdrum de boeuf maintenus 2 heures k 38° et les chifFres cal¬ 
culus pour chacun d’eux d’aprbs les donndes obtenues dans les 
melanges temoins places dans ces memes conditions. Ce 
rapport permet de ddterminer avec precision l’apparition dans 
le plasma des chiens sensibilis^s d’un pouvoir protdoclastique 
special pour les protdines du s6rum sensibilisateur, en faisant 
abstraction du plus ou moins grand degrd de scindage des 
protdines propres soit du sdrum de bceuF, soit du plasma de 
chien, par suite de l’autolyse subie par ces milieux & 38°. 

Ce rapport (tableau II, figure III) B’&fcve, chez le chien A, imm6- 
diatement aprks Tinjection pr^parante. 5 jours plus tard, il est inf4rieur 
au chiffre initial et ra6me k l’unit4. Il s’accroit ensuite notablement jusqu’au 
onzifcme jour, puis faiblement jusqu’au quinzifcme jour. Il reste alore 
stationnaire jusqu’au vingtikme jour aprks la sensibilisation et retombe au 
niveau initial lors du choc anaphylactique mortel. Il n’existe pas, dans 
ce cas, de parall41isme entre la courbe de la teneur en azote amin4 du 
melange de plasma can in et de s4rum bovin (figure I) et celle du rapport 
4tudi4 (figure III). 

L’allure g4n4rale de ces deux courbes est au contraire la mSme chez 
le chien B (figures I k IV). Il en est de m&me chez le chien C (figures III 
et IV), sauf pour les donn4es relatives au plasma recueilli 4 heures aprfcs 
Tinjection sensibilisatrice. 

Chez le chien B, le rapport entre l’azote amin6 trouv4 aprks 2 heures 
de s4jour k 38° du melange de volumes 4gaux de plasma et de s4rum 
bovin et l’azote amin4 calculi pour ce melange reste 14gfcrement inf4rieur 
au chiffre initial jusqu’k Tinjection pr4parante. Ce rapport s’accroit en¬ 
suite, retombe au niveau primitif au coure du choc anaphylactique, puis 
augmente trks vite et dans une mesure bien plus grande qu’ aprks Tinjection 
sensibilisatrice pour ne plus gukre varier par la suite jusqu’k la fin de 
Texp4rience. 

Chez le chien C, ce rapport suit la m£me marche que chez le chien B: 
augmentation pendant la pgriode qui s4pare les injections pr4parante et 
d£chainante, retour au chiffre initial pendant le choc anaphylactique. 
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Dans l’ensemble, le plasma sanguin des trois chiens 
traites par le sdrum de boeuf presente, au bout de trois 
semaines, de fagon indubitable un pouvoir proteoclastique, 
plus ou moins accuse, vis-h-vis des proteines du serum sen- 
sibilisateur. Ce pouvoir proteoclastique special disparait au 
cours du choc anaphylactique, que celui-ci soit suivi de mort 
ou de survie. Dans le dernier cas, le pouvoir proteoclastique 
reparait bientdt et atteint un niveau notablement supdrieur 
k celui presente imm6diatement avant la reinjection. 

Le pouvoir proteoclastique du plasma canin pour les 
proteines du serum sensibilisateur est deji manifesto onze 
jours aprbs l’injection. II semble avoir acquis son degr6 
maximum deux semaines aprbs l’injection sensibilisatrice. Or, 
d’autres experiences nous apprennent que la reinjection de 
3 k 4 c. c. de serum par kilogramme k un chien injecte quinze 
jours auparavant au moyen de la meme dose de serum pro- 
voque un choc anaphylactique trbs intense et parfois mSme 
la mort en 2 k 3 heures. II est done fort probable que 
l’etablissement de l’etat d’anaphylaxie coincide avec l’apparition 
dans le plasma du pouvoir proteoclastique pour les proteines 
sensibilisatrices. Ceci ne veut toutefois en aucune fa^on dire 
qu’il existe necessaireraent une relation de cause it effet entre 
ces deux phenombnes concomitants. 

II y a lieu de signaler l’apparition dans le plasma, peu 
aprfcs l’injection prdparante, d’un certain degre de pouvoir 
prot6oclastique pour les proteines sensibilisatrices, ce qui n’est 
en aucune fagon le cas aprbs l’injection de liquide de Ringer 1 ). 
Peut-Stre ce ph6nomene traduit-il l’effort accompli par l’or- 
ganisme pour se debarrasser des proteines etranghres intro¬ 
duces directement dans le torrent circulatoire. 

Quoi qu’il en soit, ce pouvoir prot6oclastique est fugace. 
On observe tout au contraire par la suite avant l’etablissement 
de l’etat d’anaphylaxie une periode pendant laquelle des actions 
inhibitrices se font jour dans le melange de volumes egaux 
de plasma canin et de serum bovin, actions qui entravent 
l’action des agents proteoclastiques ou autolytiques propres du 
s6rum de bceuf et du plasma de chien. 

1) Lee saign&s suceessives ne semblent pas avoir d’action sur le 
pouvoir prot4oclastique du plasma vis-k-vis des proteines sensibilisatrices. 

29* 
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Ce fait a dSjii StS signals par l’un de nous cbez le 
cobaye et cbez le lapin. II explique l’allure spSciale de la 
courbe de la figure III relative au chien A qui se rapproche 
beaucoup de certaines courbes ayant trait k des lapins, publiSes 
antSrieurement 1 2 3 ). 

Ces variations du pouvoir protSoclastique du plasma entre 
l’injection sensibilisatrice et le moment oil l’Stat d’anaphylaxie 
s’est install^ doivent etre rapprochSes de certaines constatations 
faites par Heilner®) et parDe Waele 8 ) & propos du mode 
de reaction du chien et du lapin k 1’introduction parentSrale 
de protSines StrangSres. Leur Stude mSrite d’Stre approfondie. 

Dans les experiences antSrieures de l’un de nous, effectuSes 
d’aprSs la technique primitive, nullement k l’abri des causes 
d’erreur, de van Slyke, le sSrum et le sang dSfibrinS de 
chiens neufs prSsentaient dSjk un certain pouvoir protSoclastique 
pour les protSines du sSrum sensibilisateur, pouvoir qui s’ac- 
croissait par la suite pendant l’Stablissement de l’Stat d’ana¬ 
phylaxie. Tels sont, du moins, les rSsultats fournis par le 

calcul du rapport azoiellinin6 appliquS aux melanges de 

sSrum bovin et de sSrum ou de sang dSfibrinS de chien, 
maintenus 2 heures k 38° C. De nouvelles recherches s’im- 
posent k ce sujet. 

Nos rSsultats actuels, obtenus au moyen de la technique 
perfectionnSedScrite rScemmentpar van Slyke, montrentque, 
dans la sSro-anaphylaxie du chien, il parait bien s’agir de l’ap- 
parition d’un pouvoir protSoclastique spScial pour les protSines 
sensibilisatrices dans le plasma des animaux sensibilisSs par 
une premiSre injection parentSrale de protSines StrangSres. 
Le plasma de chien neuf ne possSde pas au contraire cette 
propriStS. Ces constatations sont en parfait accord avec les 
rSsultats des belles recherches d’Abderhalden 4 ) et d’Her- 
mann Pfeiffer 5 * * ). 

1) E. Zunz, diese Zeitechr., Bd. 17, 1913, p. 265—278. 

2) E. Heilner, Zeitschr. f. Biol., Bd. 50, 1907, p. 26—37; Bd. 56, 
1911, p. 75—86; Bd. 58, 1912, p. 333-354. 

3) H. De Waele, dieae Zeitse.hr., Bd. 14, 1912, p. 200—220. 

4) E. Abderhalden, Abwehrfermente, 4. Aufl., Berlin 1914, p. 62 ff. 

5) H. Pfeiffer, Das Problem der Eiweifianaphylaxie, Jena 1910. — 

Emil Abderhaldens Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden, 

Berlin und Wien 1912, Bd. 5, p. 525—561. 
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II importe de continuer, tant par le proc6d6 optique 
d’Abderhalden que par la methode gazom6trique de van 
Slyke, l’dtude du pouvoir protGoclastique particulier du 
plasma, de sa disparition au cours du choc anaphylactique 
et de sa r^apparition chez les chiens qui survivent k ce choc. 
On ne peut, en effet, espdrer arriver k 61ucider les relations 
rdelles entre l’anaphylaxie et les modifications du pouvoir 
prot4oclastique du plasma qu’en accumulant les raatdriaux et 
en faisant varier les conditions exp6rimen tales. 

Zusammenfassung. 

1. Eine gewisse Zeit nach einer ersten intravenosen 
Ochsenserumeinspritzung erscheint im Blutplasma des so be- 
handelten Hundes ein besonderes proteoklastisches Vermogen 
far die Proteine des Ochsenserums. Dieses proteoklastische 
Vermogen scheint zwischen dem 5. und dem 11. Tage nach 
der sensibilisierenden Einspritzung einzutreten. Es erreicht 
schon seinen Hohepunkt 15 Tage nach der Sensibilisierung. 
Gleichzeitig lSBt sich der anaphylaktische Shock beim vor- 
behandelten Tiere auslosen. 

2. WShrend des anaphylaktischen Shockes verschwindet 
das proteoklastische Vermogen des Plasmas fOr die Proteine 
des Ochenserums. 

3. Einige Zeit (4 und 10 Tage) nach der Wiedereinspritzung 
von Ochsenserum weist das Plasma eines den anaphylaktischen 
Shock fiberlebenden Hundes ein viel ausgeprfigteres proteo¬ 
klastisches Vermdgen far die Proteine des Ochsenserums auf 
als gleich vor der Wiedereinspritzung. 

4. Der Gehalt des Blutplasmas an aliphatischem Amino- 
stickstoff scheint keine besondere Zunahme beim Hunde nach 
einer ersten intravenSsen Ochsenserumeinspritzung zu erleiden. 
Das gleich nach dem Tode durch anaphylaktischen Shock er- 
haltene Blutplasma des ungerinnbaren Blutes enthfilt mehr 
aliphatischen Aminostickstoff als sonst. 
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• Nachdruck verboten. 

[Aus der inneren Abteiluog des Werksspitales der Prager 
Eisen-Industrie-Gesellschaft in Kladno.] 

Die Goldrcaktlon in der Cerebrospinalfl&ssigkeit. 

Von Privatdozent Dr. Wilhelm Spat. 

Mit 5 Figuren im Text 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. Juli 1914.) 

Das kolloidale Gold wurde durch Zsigmondy in die 
EiweiBchemie zum Zwecke der Differenzierung von verschie- 
denen EiweiBarten voneinander eingeftihrt. Die kolloidalen 
GoldlSsungen werden durch Elektrolyte ausgefailt; diese Aus- 
ffillung wird aber durch die Anwesenheit von EiweiBkorpern 
verhindert. Die EiweiBkorper schtttzen demnach das kolloidale 
Gold vor Ausflockung durch Elektrolyte. Dieser „Goldschutz tt 
ist jedoch in quantitativem Sinne bei verschiedenen EiweiB- 
kSrpern verschieden, so daB Zsigmondy fur jede EiweiBart 
eine eigene, fur diese charakteristische „Goldzabl tt ermitteln 
konnte, d. h. jene geringste Menge von EiweiB (in Milli- 
grammen), welche 5 ccm der kolloidalen Goldlosung vor der 
Ausfallung durch eine bestimmte Salzmenge schfltzt. 

Lange 1 2 3 * ) kam auf den gliicklichen Gedanken, diese Goldsolreaktion 
fiir die Unterauchung von Serum einzufiihren, mit der ursprunglichen 
Absicht, eventuelle Unterschiede zwischen luetischen und normalen Seris 
aufzufinden. Nachdem diese Untersuchungen keine eindeutigen Resultate 
ergaben, wurden dieselben auf Cerebrospinalfliissigkeiten ausgedehnt und 
haben letztere zu ganz bedeutsamen Ergebnissen gefuhrt 

Bezuglich der Technik der Herstellung der kolloidalen Goldlosungen 
und des Ganges der Untersuehung verweisen wir auf die Arbeit von 
Lange, ferner auf die Arbeiten von Eicke ? ) und von de Crinis und 
Frank 8 ). Es sei nur angefiihrt, dafi steigende Verdunnungen des Liquors 
(von 1:10 bis 1:20 480) mit je 5 ccm der kolloidalen Goldlosung versetzt 
werden, worauf eventuell eine Farbenveranderung der letzteren eintritt. 


1) Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 19. 

2) Munch, med. Wochenschr., 1913, No. 49. 

3) Munch, med. Wochenschr., 1914, No. 22; daselbst weitere Literatur 

fiber die Goldreaktion. 
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Lange fand, dafi normale Cerebrospinalfliissigkeiten nach Zusatz 
von Goldsol keinerlei Verandernng in letzterem hervorrufen, wahrend patho- 
logische Liquores, namentlieh aber solche von luetischen und metaluetischen 
Erkrankungen das kolloidale Gold ausflocken und in charakteristischer 
Weise die urepriingliche rote Farbe des Goldsols in Violett, Blau, Weifibiau 
bis Weifi veriindern. Das Charakteristisehe der Reaktion liegfc nun nicht 
allein in der bewirkten Farbenveranderung, sondern namentlieh in den 
Verdlinnungsgraden, innerhalb deren dieser Farbenumschlag erfolgt. 

Eicke hat an einem uberaus groflen Material (von 323 Fallen) diese 
Goldreaktion gepriift, die Angaben Langes bestatigt und zum Teil er- 
weitert und gibt neben den bereits von Lange gefundenen, fiir Lues 
charakteristischen Kurven noch weitere fiir die tuberkulose und eitrige 
Meningitis an. 

Fig. 1 zeigt die Kurven der Goldausflockung bei sekun- 
dBrer Lues. Wir finden eine Farbenverfinderung in den Ver- 
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Fig. 3. Fig. 4. 

dflnnungen 1:40 und 1:80, w&hrend in den Rbhrchen links und 
rechts die rote Farbe des Goldsols unver&ndert bleibt. Fiir 
die Paralyse charakteristisch fand Eicke ebenso wie Lange 
die in der Fig. 2 dargestellte Kurve. Fig. 3 soli fiir die tuber- 
kulbse Meningitis, Fig. 4 fiir die eitrige Meningitis charak¬ 
teristisch sein. 

Wir beschlossen, die Untersuchungen mit dem kolloidalen 
Golde in groBerem MaBstabe aufzunehmen, und zwar aus 
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mehreren Grflnden. Vor allera gait es festzustellen, ob und 
inwieweit die von Lange und Eicke angegebenen Kurven 
tats&chlich fflr die genannten Affektionen charakteristisch und 
konstant sind und sich daher diagnostisch verwerten lassen. 
Andererseits erschien es uns wflnschenswert, die neue Reaktion, 
abgesehen von deren etwaiger diagnostischer Bedeutung, sorg- 
fSltig zu studieren. Denn es war nach den bisherigen Er- 
gebnissen schon klar, dafi fflr die Entstehung der verschie- 
denen Farbenumschlfige und Ausflockungen das von Zsig¬ 
mondy aufgestellte Prinzip nicht Oder wenigstens nicht aus- 
schlieBlich maBgebend sein kann. Die von den genannten 
Autoren fflr die einzelnen Erkrankungen gefundenen Ver- 
iLnderungen des Goldsols durch den Liquor waren, wie schon 
Lange hervorhebt, durch die goldschfitzende Eigenschaft der 
EiweiBkflrper nicht zu erklSren, und s&mtliche Autoren, die 
sich bisher mit dieser Reaktion beschaftigten, muBten sich 
einfach mit der diagnostischen bzw. klinischen Bewertung der 
Reaktion begnflgen, ohne fflr die inneren Vorgfinge, die sich 
zwischen dem Reagens und dem Liquor abspielen, eine be- 
friedigende ErklSrung finden zu konnen. Fflr uns war es 
aber in erster Linie von Interesse, gerade die theoretische 
Seite, das eigentliche Wesen der Reaktion, die hier in Betracht 
kommenden chemischen bzw. biologischen Vorg&nge kennen 
zu lernen, um eventuell auf Grund neuer Befunde der Liquor- 
untersuchungen in die Eigenart der pathologischen Verflnde- 
rungen und der Pathogenese der betreffenden Erkrankungen 
neue Einblicke zu gewinnen. 

SchlieBlich schien uns an der nenen Reaktion noch eines 
auffallend und bemerkenswert: das Maximum der Ausflockung 
bzw. die positive Reaktion findet sich nicht, wie man es bei 
chemischen Reaktionen gewflhnt ist, in den starksten Kon- 
zentrationen, sondern vielmehr gewflhnlich erst in gewissen 
geringeren oder stfirkeren Verdflnnungen. Wir sehen also 
gewisse Reaktionsoptima. Das Ausbleiben der GoldsolverSnde- 
rungen in den stfirksten Konzentrationen erinnert sehr an 
die sogenannte Hemmungszone bei den Immunitatsreaktionen, 
bei der Agglutination und Pr&zipitation, sowie an das Neisser- 
W ech s b er g sche Phflnomen der Komplementablenkung, 
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welches durch UeberschuB von Immunkflrper erklftrt wird. 
Es erschien uns interessant, diese Erscheinung auch an an- 
organischen Kolloiden zu konstatieren und dieser auffSlligen 
Analogic zwischen der Goldsolreaktion und den Immunit&ts- 
reaktionen nfiherzutreten. 

Wir wollen vorausschicken, daB wir uns in unseren Unter- 
suchungen an die von Eicke angewandte Technik anlehnten 
und seine Angaben hinsichtlich der Brauchbarkeit der ver- 
schiedenen Goldsollosungen vollkommen best&tigen konnen. 
Wir halten es ffir notwendig, grunds&tzlich jede noch so ge- 
lungene und der Vorschrift in ihrem Aussehen vollkommen 
entsprechende LSsung an einem sicheren Material auszuprufen. 
Im groBen und ganzen kann man jedoch sagen, daB gut aus- 
sehende Losungen meistens auch brauchbar waren, gering- 
fflgige Differenzen waren hbchstens nur in der Tiefe der Kurve 
nach unten zu linden, sie betrafen demnach niemals die Quali- 
tat der Kurve. Hier w5re noch hervorzuheben, daB auch die 
eventuellen quantitativen Unterschiede nicht ins Gewicht 
fallen, wenn man die Zeit in Betracht zieht, nach welcher das 
Resultat abgelesen wird. Wir miissen diesbeziiglich die An¬ 
gaben von de Crinis und Frank bestStigen, daB es nicht 
gleichgflltig ist, wann der Ausfall der Reaktion notiert wird, 
ob gleich oder nach 2 oder gar nach 24 Stunden, da manche 
Rdhrchen nach l&ngerem Stehen noch (gegen violett und blau) 
nachdunkeln bzw., wenn die Ausflockung intensiver ist, sich 
wieder aufhellen. Wir halten jedoch diese sp&teren Farben- 
ver&nderungen nicht fflr wesentlich, wie wir noch genauer 
ausfiihren werden, und es erscheint uns nicht notwendig, 
2 Stunden (de Crinis und Frank) mit dem Protokollieren 
zu warten. Wir notierten die Ergebnisse spStestens nach einer 
halben Stunde, wenn wir auch des bfteren die Proben bezflg- 
lich der weiteren Veranderungen noch bis zum n&chsten Tage 
beobachteten. 

Der klinisch-diagnostische Wert der Reaktion. 

Wir untersuchten im ganzen 80 Liquores. Wenn wir 
schon jetzt mit der Mitteilung der Resultate hervortreten, so 
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geschieht dies deshalb, weil wir eine Erklflrung fflr das Zu- 
standekommen der Eeaktion gefunden zu haben glauben, d. b. 
die Stoffe ermittelt haben, welche den Ausfall der Proben be- 
wirken und die Intensity und Qualitflt der Ausflockungskurve 
beeinflussen. Diese Erklflrung ist aber, wie wir weiter sehen 
werden, eine derartige, daB durch dieselbe uuseres Erachtens 
auch der Wert der Reaktion und ihre diagnostische Bedeutung 
ganz genau prfizisiert erscheint. 


rot 

blaurof 

violetf 

blau 


Paralyse und Tabes. 

Die grflBte klinische Bedeutung dflrfte die Goldsolreaktion 
fflr die Paralyse erhalten. Hier finden wir die st&rkste Aus- 
flockung, und zwar innerhalb der ersten 7 —8 Rflhrchen. Was 
die Form der Kurve betrifft, so haben wir in Uebereinstim- 
mung mit de Crinis und Frank und im Gegensatz zu 
Eicke gefunden, daB nur selten das Maximum gleich bei den 
ersten RShrchen erreicht wird und bis zum 7. Rflhrchen an- 

hfllt (Kurve 2), viel hflufiger 
sahen wir, wie die erstge- 
nannten Autoren, Kurven wie 
in Fig. 5, bei denen die Ver- 
f&rbung langsam einsetzt, von 
weiwWau Rohrchen zu Rohrchen steigt, 
weiss e j wa jjgjjjj 4 (j as Maximum 

erreicht und von da wieder 
langsam abnimmt, so daB 
etwa die letzten 4 oder 5 Rohrchen unver&ndert bleiben. 
Immerhin ist die Reaktion fflr die Paralyse sehr charakte- 
ristisch und fehlte (bezflglich der Struktur, Lokalisation) bei 
keinem einzigen Falle. Bei einem und demselben Falle bleibt 
die Reaktion — bei gleich empfindlicher Goldsollosung — bei 
mehreren Untersuchungen qualitativ und quantitativ gleich, 
vorausgesetzt, daB der Liquor gleich nach der Entnahme 
untersucht wird. Nach l&ngerem Stehen, auch im Eis- 
schrank, ohne bakterielle Verunreinigung kann eine quanti¬ 
tative, wenn auch geringe Verschiebung eintreten, die jedoch 
den Wert der Reaktion keineswegs beeintr&chtigt. Ganz 
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gleich wie bei Paralyse fanden wir den Ausfall der Reaktion 
bei Tabes. Lange, Eicke, de Crinis und Frank geben 
an, daB die Reaktion bei Tabes etwas scbwitcher ist als bei 
Paralyse, wir konnten bei den von uns untersuchten Fallen 
keinerlei Unterschiede konstatieren. Dieser Umstand muG 
besonders hervorgehoben werden, da de Crinis und Frank 
die Meinung aussprechen, daB die Goldsolreaktion die empfind- 
lichste der bisher bekannten Untersuchungsmethoden zur 
Feststellung der pathologischen Ver&nderung fur Paralyse und 
Tabes ist. Dies trifft in theoretischer Beziehung, wie wir 
sehen werden, nicht aber vom diagnostischen Standpunkt zu. 
Wahrend n&mlich die Goldsolreaktion (selbst geringe quanti¬ 
tative Differenzen zugegeben) bei diesen beiden Affektionen 
auftritt, hat die von Weil und Kafka 1 ) angegebene Hamo- 
lysinreaktion den groBen kliuischen Vorzug, daB sie konstant 
nur bei Paralyse gefunden wird. Bei Tabes wurde die 
Hamolysinreaktion nur in sehr seltenen Fallen gefunden, als 
Zeichen und Folge einer luetischen Meningitis, und auch dann 
nur vortlbergehend, bei Paralyse dagegen ist die Hamo- 
lysinreaktion d a u e r n d positiv. Abgesehen von der diagnosti¬ 
schen Bedeutung dieses Befundes, hat die Hamolysinreaktion 
den Vorteil, daB sie einen Einblick in die Pathogenese der 
Paralyse gestattet, indem sie zeigt, daB irreparable Verande- 
rungen in der Permeabilitat der GefaBe der Meningen und 
des Gehirns bestehen [W eil 2 )]. Es erscheint uns daher not- 
wendig, an dieser Stelle fur die Paralyse die Ueberlegenheit 
der Hamolysinreaktion hervorzuheben, die in jedem Falle von 
bloBem Verdacht auf Paralyse ausgefiihrt werden miifite. Die 
Goldsolreaktion hat fur das Verstandnis des Wesens der Para¬ 
lyse keine neuen Gesichtspunkte gebracht. 

Lues secundaria. 

Weniger konstant ist der positive Ausfall der Goldsol¬ 
reaktion bei Lues. Immerhin finden wir die von Lange und 

1) Wiener klin. Wochensehr., 1911, No. 10, und Med. Klinik, 1911, 
No. 34. 

2) Zeitschr. f. d. gcsamte Neurologie u. Psychiatrie, Bd. 25, Heft 5. 
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Eicke angegebene Kurve (Fig. 1, Maximum violett bei der 
3. und 4. Verdiinnung) in der Mebrzahl der Falle. Die Re- 
aktion ist, wenn sie positiv ausfallt, vollkommen cbarakte- 
ristisch. Trotz des Vorkommens von negativen Resultaten 
balten wir die Goldsolreaktion bei sekund&rer Lues vom 
theoretischen Standpunkte, wie wir weiter unten ausfflhren 
werden, fiir sehr wichtig und interessant. 


Meningitiden. 

Ini Gegensatz zu den bis jetzt besprochenen Erkran- 
kungen konnten wir bei der Goldsolreaktion an meningitiscben 
Cerebrospinalfliissigkeiten keinerlei Gesetzm&Bigkeit feststellen. 
Unter 25 Meningitiden konnte nur 2mal die von Eicke als 
charakteristisch angegebene Kurve konstatiert werden. In 
einem groBen Teil der Falle war die Reaktion vollkommen 
negativ, in den fibrigen Fallen, wo eine Farbenveranderung 
eintrat, zeigte sich dieselbe ganz regellos in verschiedenen 
Lokalisationen und in verschiedener Intensitat, entweder gleich 
in den ersten VerdGnnungen oder manchmal unter dem Bilde 
der luetischen Kurve. Infolgedessen ist es auch verstandlich, 
daB wir demgemaB einen prinzipiellen Unterschied im Re- 
aktionsbilde zwischen der tuberkulbsen und der eitrigen 
Meningitis, wie ihn Eicke angibt, niemals konstatieren 
konnten. Auf Grund dieser und noch zu besprechender Be- 
funde bei andersartigen Erkrankungen glauben wir der Goldsol¬ 
reaktion fflr die Diagnose der Meningitiden keine Bedeutung 
beimessen zu konnen. Wir diirfen wohl auch an dieser Stelle 
mit besonderem Nachdruck auf die Hamolysinreaktion hin- 
weisen. Wenn die klinischen Erscheinungen auf Meningitis 
hinweisen, wenn eine Lumbalpunktion Oberhaupt gemacht 
und der Liquor untersucht wird, so wird man fGr gewohnlich 
auch ohne Goldsolreaktion und ohne Hamolysinreaktion zur 
richtigen Diagnose gelangen. Wir haben aber Falle gesehen, 
wo sowohl die klinischen Symptome, als auch samtliche Unter- 
suchungsmethoden des Liquors ubereinstimmend fur eine 
Meningitis sprachen und nur auf Grund der fehlenden Hamo¬ 
lysinreaktion eine Meningitis mit Sicherheit ausgeschlossen 
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werden konnte. In alien jenen Fallen hat die Autopsie die 
Richtigkeit dieser negativen SchluBfolgerung bestatigt, und es 
handelte sich urn einen GehirnabszeB, ein anderes Mai um ein 
H&matom u. dgl. ohne entzflndliche Ver&nderungen an den 
Meningen. Gerade bei solchen Fallen ist die Hamolysin- 
reaktion yon groBtem Werte, wahrend die Goldsolreaktion 
schon bei einfachen Meningitiden im Stiche laBt. Nach Eicke 
geben Gehirnabszesse dieselbe Kurve wie Meningitiden. 


Andersartige Erkrankungen. 

Wir haben ferner Gelegenheit gehabt, auch bei einer 
Reihe anderer Erkrankungen, ferner bei Gesunden die Goldsol¬ 
reaktion im Liquor zu prtifen. Die normalen Liquores stammten 
von jungen kraftigen Leuten, die wegen geringfiigiger Ver- 
letzungen im Spital waren und als Kontrollen fflr die theo- 
retischen Untersuchungen verwendet wurden. Wir haben nun 
in mehreren Fallen bei normalen CerebrospinalflBssigkeiten 
positive Reaktionen, deutliche Farbenverfinderungen, dunkel- 
rot bis violett, in den ersten VerdQnnungen gesehen, wahrend, 
wie bereits erw&hnt, bei Meningitiden oftmals negative Re- 
sultate vorgekommen sind. Starke Reaktionen fanden wir 
ferner auch in 2 Fallen von Uramie, bei einer spastischen 
Spinalparalyse, sowie in einem Falle von Hysterie, bei denen 
selbstverstandlich alle anderen Reaktionen im Blut und im 
Liquor (EiweiBgehalt, Zellen, Wassermannsche Reaktion) 
angestellt und negativ befunden wurden. Da wir diese Be- 
funde nicht als konstant und cbarakteristisch ansehen, geben 
wir keine nahere Beschreibung der erhaltenen Kurven. 

Ueber Befunde in Cerebrospinalflflssigkeiten von Leichen, 
die fast immer positiv waren, sind die Untersuchungen noch 
nicht abgeschlossen und sollen hier nur nebenbei erwahnt 
werden. 

Versuche zor Erklarung des Wesens der Beaktion. 

Gleich bei der Aufnahme der Untersuchungen mit der 
Goldreaktion war unser Augenmerk hauptsachlich darauf ge- 
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richtet, eine ErklSrung der Wirkungsweise des Rea gens zu 
finden, in der Hoffnung, aus der Wechselbeziehung zwischen 
dem Goldsol und dem Liquor vielleicht einen RQckschluB auf 
die betreffenden pathologischen Veranderungen ziehen zu 
kdnnen. Wir haben nach den ersten Untersuchungen bald 
die Ueberzeugung gewinnen miissen, daB fur den Ausfall der 
Reaktion der Antagonismus zwischen der ausflockenden Wir- 
kung der Elektrolyte und der schfltzenden Eigenschaft der 
Eiweifikdrper nicht maBgebend sein kann, bzw. daB wir nicht 
in der Lage waren, auf Grund der genannten Momente eine 
Gesetzm&Bigkeit herauszufinden. So konnten wir bei Ver- 
suchen, bei denen weder der Salz- noch der EiweiBgehalt des 
Liquors, noch eventuell die Beziehungen der verschiedenen 
EiweiBkorper untereinander geandert wurden (z. B. durch eine 
halbstfindige Erbitzung bei 56°, langeres Stehenlassen), dennoch 
nennenswerte Differenzen in dem Charakter der Ausflockungs- 
kurven erzielen, fur deren Erklarung die obigen ErwSgungen 
nicht herangezogen werden kOnnten. Wir wollen von der 
Wiedergabe der zahlreichen diesbeziiglichen Versuche, da sie 
zu keinem eindeutigen Ergebnisse gefUhrt haben (Dialyse 
u. a. m.), absehen und nur betonen, daB wir schlieBlich, nach- 
dem sich die Reaktion fiir die Meningitiden nicht bewahrt 
hatte, unsere Aufmerksamkeit nur dem Verhalten derjenigen 
Affektionen widmeten, bei denen sich die Ausflockung bzw. 
Farbenver&nderung als charakteristisch und relativ konstant 
herausgestellt hat, und zwar, wie bereits erwahnt wurde, bei 
Lues, Paralyse und Tabes. Wir stellten uns vor, daB mbg- 
licherweise in unseren Fallen die Ausflockung des Goldes 
nicht durch Salze bewirkt und durch EiweiBkdrper sozusagen 
reguliert wird, sondern daB vielleicht in den betreffenden 
Cerebrospinalfliissigkeiten eigene Stoffe mit ausflockenden 
Eigenschaften in Wirksamkeit treten, und wir haben dem- 
gem&B unsere Versuche in dieser Richtung angestellt. Wir 
waren daher bestrebt, diese mutmaBlichen Stoffe aus dem 
Liquor zu entfernen und dann mit solchen „ersch5pften“ 
Liquores die Reaktion auszufuhren. Zu diesem Zwecke be- 
handelten wir paralytische Liquores mit einer Emulsion einer 
Meerschweinchenleber, von der wir aus den Versuchen von 
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Toyosumi 1 ) wissen. daB sie ausflockende Substanzen der 
luetischen Sera zu binden vermag. Die Versuche ergaben, 
daB die paralytischen Liquores nach der Behandlung mit der 
Emulsion einer Meerschweinchenleber ihre ausflockende Eigen- 
schaft verloren hatten und in samtlichen Rbhrchen das Goldsol 
unver&ndert lieBen. Diese Versuche konnten uns jedoch nicht 
befriedigen; denn die behandelten Liquores zeigten (nach der 
Berflhrung mit der Leber) einen enormen EiweiBgehalt, und 
es konnte nicht die MSglichkeit von der Hand gewiesen 
werden, daB diese durch die Behandlung erfolgte Steigerung 
des EiweiBgehaltes den Goldschutz im Sinne Zsigmondys 
hervorgerufen hat. 

Wir wShlten hierauf eine andere Versuchsordnung: 

Etwa 1 g Meerschweinchenleber wurde fein zerrieben, in einigen 
Kubikzentiraetern physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt und auf- 
gekocht. Die gekochte Leber wurde dann mehrmals gewaschen, bis das 
Waschwasser vollkommen klar war. Mit dieser Leber wurde nun 1—2 ccm 
paralytischer Liquor eine Stunde behandelt. Nach dieser Zeit wurde der 
Liquor abzentrifugiert und mit demselben die Goldsolreaktion ausgefuhrt. 

Resultat: Die paralytische Kurve war, ebenso wie 
bei der Behandlung mit ungekochter Leber, verschwunden, 
in s£mtlichen Rdhrchen blieb das Goldsol un- 
ver&ndert. Die gekochten Leberzellen haben demnach die 
ausflockende Substanz aus der Cerebrospinalflussigkeit ent- 
fernt. Diese Versuche wurden mehrmals ausgefiihrt, und wir 
konnten uns hierbei stets iiberzeugen, daB der EiweiB¬ 
gehalt des behandelten Liquors nach der Behandlung mit 
der gekochten Meerschweinchenleber unverSndert blieb. 
Es war somit der SchluB gestattet, daB in diesem Versuche 
nicht etwa das Hinzutreten von EiweiBkbrpern aus der Leber 
die Wirkung der Elektrolyte verhindert, sondern daB die 
Leber die wirksame ausflockende Substanz aus dem Liquor 
entfernt hat. Da es Nakano 2 ) gelungen war, mit gekochter 
Leber aus luetischem Serum den luetischen Immunkorper zu 
eliminieren, so liegt die Vermutung nahe, daB auch in unseren 


]) Centralbl. f. Bakt., I. Abt.. Orig., Bd. 51, 1909. 
2) Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 76, 1913. 
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Versuchen aus dem Liquor dieselben Substanzen beseitigt 
wurden, also derluetischeReaktionsk6rper,welcher 
zugleichbeiderGoldsolreaktiondieAusflockung 
des Goldes in der Cerebrospinalflfls sigkeit ver- 
ursacht. In dieser Annahme wurden wir best&rkt durch 
folgenden Versuch: 1—2 ccra luetisches Serum wurden 
1 Stunde mit gekochter Meerschweinchenleber bei 37° be- 
handelt. Hierauf wurde das Serum abzentrifugiert, die Leber 
3mal gewaschen, mit 3 ccm steriler physiologischer Kochsalz- 
lfisung 1 Stunde bei 42° digeriert. Wir haben hier nach 
Nakano den luetiscben AntikOrper von der Leber in die 
physiologische Kocbsalzlbsung abgesprengt. Die mit dieser 
physiologiscben KochsalzlQsung ausgefiihrte Reaktion ergab 
eine typische Paralysekurve. In gleicher Weise ausgefuhrte 
Versuche mit normalem Serum ergaben zwar auch eine 
positive Reaktion, doch war die erhaltene Kurve nicht charakte- 
ristiscb, vielmehr erinnerte sie an diejenige, die wir erhielten, 
wenn wir 10 ccm physiologischer Kochsalzldsung mit 0,05 ccm 
normalem Menschenserum versetzt haben. 

Dafi bei der Behandlung der Cerebrospinalfihssigkeit mit 
Leberemulsionen nicht rein physikalische Vorg&nge im Spiele 
sind, scheint uns aus folgender Beobachtung hervorzugehen: 
Wir waren zu Beginn unserer Untersuchungen peinlichst be- 
miiht, stets nur einwandfreies Material zu prQfen, und so 
scheuten wir uns anfangs, mit CerebrospinalflUssigkeiten die 
Goldreaktion auszufQhren, welche schon irgendwie behandelt 
wurden. Nun gehen wir bei der Untersuchung von Cerebro- 
spinalfliissigkeiten, wenn zu wenig Material vorhanden ist, so 
vor, dafi der ganze Liquor, etwa 5 ccm, mit Hammelblut ver¬ 
setzt und 1 Stunde bei 37° gehalten wird, um auf HSmo- 
lysine zu untersuchen. Dann wird das Hammelblut abzentri¬ 
fugiert und zur H&molysinreaktion verwendet, der abgegossene 
Liquor fiir die Wassermannsche Reaktion bentitzt. Wir 
haben uns nun tiberzeugen kdnnen, dafi der Liquor nach der 
Behandlung mit Hammelblut, den wir zuerst fQr die Gold¬ 
reaktion als nicht geeignet betrachteten, in ganz gleicher 
Weise wie unbehandelte Cerebrospinalflussigkeiten die typische 
Paralysekurve gibt. Von den zwei verschiedenen im para- 
lytischen Liquor enthaltenen Antikdrpern, den Normalh&mo- 
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lysinen und dem luetischen Antikdrper, wurden dieselben 
demnach in der leichtesten Weise voneinander isoliert, die 
H&molysine durch Hammelerythrocyten; durch Behandlung 
mit Leber geht aber sowohl die Wassermannsche als 
auch die Goldreaktion verloren. Auch diese Feststellung 
spricht dafiir, dafi der fiir die Wassermannsche Reaktion 
in Betracht kommende luetische Antikdrper und die aus- 
flockenden Substanzen bei der Goldreaktion mileinander iden- 
tisch sind. 

Fiir diese Auffassung wurden auch die Untersuchungen sprechen, die 
wir nach Abschlufi der vorliegenden Arbeit an 3 Cerebrospinalfliissigkeiten 
ausfuhren konnten. Dieselben wurden uns fiir die Goldreaktion iiberlassen, 
karnen aber nach einem langeren Transport derart verunreinigt an, dafi sie 
milchig getriibt waren und den Eindruck einer aufierordentlich dichten 
Bakterienemulsion machten. Es waren ein tabischer und 2 paralytische 
Liquores. Die Goldreaktion ergab nun vollkommen reine charakteristische 
Kurven, wie bei frischen klaren Cerebrospinalfliissigkeiten. Waren der Eiweifi- 
gehalt oder sonstige unspezifische kolloidale Eigenheiten fiir den Ausfall 
der Reaktion mafigebend, so konnte bei derart verunreinigten Liquores die 
Ausflockungskurve unseres Erachtens nicht so einwandfrei und typisch 
aussehen. Dafi der luetische Antikdrper durch die hochgradige bakterielle 
Verunreinigung nicht alteriert wurde, stimmt mit der Feststellung von 
Toyosumi, dafi Bakterien diesen Immunkdrper nicht binden. Diese 
Befunde sind auch von praktischera Interesse, indem sie zeigen, dafi auch 
stark verunreinigte Liquores noch zur Goldreaktion verwendet werden 
kdnnen. 

Auf Grund aller dieser Versuche ist die Annabme nicht 
von der Hand zu weisen, dafi die Ausflockung des Goldsols 
in paralytischen Cerebrospinalfliissigkeiten durch den luetischen 
Antikdrper erfolgt, dafi die Goldsolreaktion im para¬ 
lytischen Liquor eineReaktion auf den luetischen 
Antikdrper ist. Fiir unsere Auffassung sprechen auch die 
sehr genauen Beobachtungen Langes und Eickes, die auf 
Grund ihres riesigen Materials die Behanptung aufstellen, dafi 
sie imstande sind, aus dem Ausfall der Goldreaktion einen 
RilckschluB auf die St&rke der Wassermannschen Reak¬ 
tion zu ziehen. Doch geht unseres Erachtens Eicke zu 
weit, wenn er aus dem Ausfall der Goldreaktion auch einen 
RilckschluB auf die Stfirke der Erkrankung ziehen will. 
Viel richtiger wftre es, wenigstens theoretisch, von der St&rke 

Zeitochr. f. ImmanitAUfonchunc. Ofif. B4. XXIII. 30 
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der Reaktionsffihigkeit des erkrankten Organis- 
mus zu sprecben. 

Mit dieser Auffassung stimmen unsere Untersuchungs- 
ergebnisse von paralytischen Cerobrospinalflflssigkeiten voll- 
kommen flberein. Alle paralytischen Liquores gaben aus- 
nahmslos eine positive Reaktion, die charakteristiscbe Aus- 
flockungskurve. Auch Lange, Eicke, de Crinis und 
Frank u. a. finden die positive Reaktion in 100 Proz. der 
Faile. 

Was die Verhfiltnisse bei Tabes betrifft, so haben wir, 
wie schon erwfihnt, bei alien von uns untersuchten Fallen 
gleichfalls die typiscbe Paralysekurve nachweisen kdnnen; 
alle zeigten auch eine positive Wassermannsche Reaktion. 
Ffir unsere Auffassung sprecben auch die Befunde von 
Lange; dieser Autor batte bei 20 Tabesfailen 19mal eine 
positive Reaktion, alle positiven Faile gaben auch eine positive 
Wasserman nsche Reaktion, bei dem einen negativen Faile 
war auch der Wassermann negativ; Eicke hatte bei 
22 Fallen von Tabes 2mal eine negative Goldsolreaktion; 
leider fehlen hier die Angaben bezfiglich der Wassermann- 
schen Reaktion. Wir nehmen daher an, daB auch bei Tabes 
die positive Ausflockungskurve durch den luetischen Anti- 
kbrper bedingt wird. 

Eine besondere Besprechung beanspruchen die Befunde 
bei Lues. Wir haben bereits angegeben, daB die Reaktion in 
den von uns untersuchten Fallen nicht konstant war. Lange 
hatte bei 79 Fallen nur 48, Eicke bei 144 Fallen nur 63 
positive Reaktionen. Nichtsdestoweniger scheint uns die Gold- 
reaktion bei Lues, sofern sie positiv ist, sehr bemerkenswert. 
Wir halten es fflr wichtig, daB die Reaktion fast ausnahmslos 
in jedem positiven Faile immer wieder die gleiche Lokali* 
sation hat. Bei den regellosen Befunden, die wir bei Me¬ 
ningitis und anderen sonstigen Erkrankungen erhoben haben, 
muB unseres Erachtens die sich stets gleichbleibende Aus¬ 
flockungskurve bei Lues auffallen und auf eine und dieselbe 
Ursache zurflckgefiihrt werden. Es ware naheliegend, diese 
gemeinsame Ursache in den durch die Krankheit gesetzten 
Veranderungen der KOrpersafte und der provozierten Anti- 
korperbildung zu suchen. Hierfflr spricht vielleicht die kon- 
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stante, eigenartige Form und Lokalisation der Ausflockungs- 
karve. Diese macht den Eindruck einer verkQmmerten oder, 
eigentlicb richtiger, einer noch nicht entwickelten 
paralytischen Kurve. Bei dieser Betrachtungsweise ware 
die Goldsolreaktion in klinischer und serotogischer Hinsicht 
eine Reaktion auf den luetischen AntikOrper, die am starksten 
bei Paralyse auftritt, etwa gleich stark oder — wie manche 
Antoren angeben — sehw&cher bei Tabes vorkommt, am 
schwachsten aber bei gewdhnlicher f rise her Lues aus- 
geprfigt ist, bei welcher sie auch eventuell feblen kann. Nur 
bei solcher Auffassung konnen wir alien Autoren, die sich 
mit der Goldreaktion bis jetzt befaBt baben, beipflichten, dad 
die Goldreaktion die empfindliebste Reaktion fQr Syphilis ist, 
die wir besitzen, viel empfindlicher als die Wassermannsche 
Reaktion. Man mufi dann annehmen, daB die wirksame Sub- 
stanz das Goldsol leichter beeinfluBt als das Komplement. 

FQr die keinerlei Gesetzm&Bigkeit aufweisende positive 
Reaktion bei Meningitiden und sonstigen anderen Erkrankungen 
kommt die obige Erkl&rung natflrlich nicht in Betracht. In 
diesen Fallen mflssen die eintretenden Farbenveranderungen 
im Sinne Szigmondys durch den verschiedenen Gehalt und 
die verschiedene Zusammensetzung der EiweiBkdrper gedeutet 
werden. 


Neben der klinischen und tbeoretischen Bewertung interes- 
sierte uns an der Goldreaktion schlieBlich noch der eigen¬ 
artige Charakter der Reaktion an sich. Wir haben bereits 
erwabnt, daB es uns besonders auffallend erschien, daB die 
Farbenveranderung bzw. Ausflockung des Goldsols nur in 
seltenen Fallen gleich in der starksten Konzentration, sondern 
in der weitaus grbBten Mehrzahl der Faile erst bei fort- 
schreitender Verdflnnung eintritt. Unsere Befunde stimmen 
diesbezQglich mit denen von de Crinis und Frank Bberein, 
daB auch bei Paralysen das Maximum nicht gleich in den 
ersten ROhrchen, wie Eicke angibt, sondern erst im dritten 
oder vierten einsetzt. Es ist dies ein Verhalten, wie man 
es bei chemischen Reaktionen in gewflhnlichem Sinne nicht 
gewdhnt ist; bei diesen ist die Starke der Reaktion der 
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Konzentration der Reagentien proportional. Bei der Gold- 
reaktion hingegen seben wir, daB das Maximum des Reaktions- 
effektes hauptsachlich bei den mittieren Verdiinnungen des 
Liquors eiutritt. Diese Erscheinung der sogenannten Reak- 
tionsoptima ist aber bei den Immunitatsreaktionen flber- 
aus hSufig; das Ausbleiben der Agglutination bei Ueber- 
schuB von Immunserum, das Fehlen der Pr&zipitation bei 
grdBeren Mengen prSzipitabler Substanz usw. Die Goldsol- 
reaktion zeigt demnach in dieser Beziebung mit den Im- 
munit&tsreaktionen eine groBe Aehnlichkeit. Wenn man 
Analogien suchen will, so mQfite man die Reaktion als eine 
Pr&zipitation ansehen. In grundlegenden Untersuchungen fiber 
den Vorgang der Ausflockung wurde von zahlreicben Autoren 
festgesteilt, dafi die AusfSllung eine Wirkung der Elektrolyte 
ist Im allgemeinen wird dies auch bei der Goldreaktion der 
Fall sein, doch glauben wir oben gezeigt zu haben, dafi bei 
denjenigen Krankbeitsformen, bei denen der Goldreaktion eine 
Bedeutung zukommt, die Ausflockung durch die Anwesenheit 
des luetischen Antikorpers im Liquor bedingt ist. Dafi dem 
luetiscben Antikbrper ein besonderes Ausflockungsvermbgen 
zugescbrieben wird, ist bekannt. Wir suchten daher in einer 
Reihe tbeoretischer Versuche andere Stoffe in dieser Beziebung 
zu priifen. 10 ccm physiologischer Kochsalzlbsung setzten 
wir 0,05 ccm Serum, und zwar zum Vergleiche Menschen-, 
Rinder- und Meerschweinchenserum zu, mit diesen FlQssig- 
keiten fiihrten wir die Goldreaktion wie mit einem Liquor 
aus. Wir erwarteten die grofiten Ausflockungen in dem Ver¬ 
suche mit Rinderserum (das einerseits so viele Normal- 
ambozeptoren enthfilt, andererseits das „Colloide de boeuf“), 
dem ein starkes Ausflockungsvermdgen und eine besondere 
Rolle bei der Konglutination zugescbrieben wird. Wir er- 
bielten jedoch die grbBten Ausschl&ge mit dem Menschen- 
serum, nur geringe beim Rinder- und Meerschweinchenserum. 
In diesem Versuche waren demnach die ImmunkOrper und 
die ausflockenden Stoffe ohne Belang. So flberraschend dieses 
Ergebnis ist, so steht es doch in Uebereinstimmung mit den 
Befunden, die wir bei Meningitiden erhoben haben. Trotz 
des sicheren Ueberganges von H&molysinen und mbglicher- 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Die Goldreaktion in der Cerebrospinalfliissigkeit. 


441 


Digitized by 


weise auch von anderen Ambozeptoren in den Liquor, fanden 
wir bei Meningitis nicht selten vollkommen negative Reak- 
tionen. Es h&ngt also wohl die Art und die Intensitfit der 
Ausflockungskurve von der Eigenart des Immunkorpers ab, 
und in diesem Sinne darf man die Goldreaktion bei den von 
nns bezeichneten Krankheitsformen als spezifisch filr Lnes 
bezeichnen. 

Wir wollen noch auf die Tatsache binweisen, dad eine 
halbe Stunde auf 56 —60° erhitzte Liquores (bzw. Kochsalz- 
ldsungen mit Serumzusatz) etwas stfirkere Reaktionen gaben 
als die unerhitzten. Eine einsttindige Erhitzung auf 75° 
schw&chte hingegen die Rcaktion bedeutend ab. Die Liquores 
verhielten sich demnach analog wie prfizipitierende Sera. Bei 
Erhitzung des Goldsols auf 75°, wobei keine Aenderung des 
Aussehens eintrat, war die Reaktion gewohnlich negativ. Auf 
Grund der angefflhrten Befunde kann man die Goldsol- 
reaktion als eine Immunit&tsreaktion oder mindestens als ein 
Model! der Immuuit£tsreaktion [Landsteiner 1 )] 
mit einem anorganiscben Kolloid bezeichnen. Soweit uns 
bekannt ist, wurde bei Nachahmung immunchemischer Vor- 
g&nge mit Hilfe kolloidaler Substanzen bisher nur der Ambo- 
zeptor kunstlich eingefugt, bei der Goldreaktion mud man das 
Goldsol als Antigen ansehen. Und da erscheint uns ein Urn- 
stand besonders beachtenswert. Wir haben darauf bingewiesen, 
dad bei den Im m unit&tsreaktionen als einziger Effekt eine 
Ver&nderung an dera Antigen zu konstatieren ist, und auch 
bei der Komplementbindung das gleicbe nacbgewiesen. Auch 
bei der Goldreaktion, bei der das Antigen aus einem an- 
organischen Kolloid besteht, l&dt sich eine Ver&nderung gleich- 
falls an dem letzteren nachweisen. 


Zusammenfassung. 

1) Die Goldreaktion in der Cerebrospinalflflssigkeit ist 
am stlrksten und charakteristischsten bei Paralyse und Tabes 


1) Kolloide und Lipoide in der Immunitatslehre, im Handbuch von 
Kolle-Wassermann. 
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vorhanden; weniger konstant, aber charakteristisch ist der 
positive Ausfall bei Lues. Dagegen konnten bei der Gold¬ 
reaktion an meningitischen Cerebrospinalfltissigkeiten keinerlei 
Gesetzm&Bigkeiten festgestellt werden. Auch bei normalen 
Cerebrospinalflflssigkeiten wurden positive Reaktionen be- 
obachtet. 

2) Aus den der ErklSrung des Wesens der Re&ktion 
dienenden Versuchen wird geschlossen, dafi es sich bei der 
Goldsolreaktion bei Paralyse, Tabes und Lues urn eine Re- 
aktion auf den sypbilitischen AntikOrper handelt, die am 
st&rksten bei Paralyse, etwa gleichstark oder schw&cher bei 
Tabes auftritt, am schw&chsten aber bei gewbhnlicher frischer 
Lues ausgepr&gt ist. 

3) Fflr die keine Gesetzm&Bigkeiten aufweisende positive 
Reaktion bei Meningitis und anderen Erkrankungen werden 
die eintretenden Farbenverftnderungen im Sinne Szigmondys 
durch den verschiedenen Gehalt und die verscbiedene Zu- 
sammensetzung der EiweiBkdrper gedeutet 

4) Die Tatsacbe, dafi Farbenverfinderungen bzw. Aus- 
flockung des Goldsols in der Regel zuerst bei st&rkerer Ver- 
dfinnung eintritt oder am ausgesprochensten ist, wird mit der 
Erscheinung der Reaktionsoptima bei Immunit&tsreaktionen 
in Parallele gestellt. Auch aus der Beeinflussung des Goldsols 
oder der GerebrospinalflQssigkeit durch thermische Einflhsse 
wird geschlossen, dad es sich bei der Goldreaktion urn ein 
Modell der Immunit&tsreaktionen mit einem anorganischen 
Kolloid als Antigen handelt. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institat der Universit&t KSnigsberg 
(Direktor: Prof. Dr. Kisskalt).] 

Vergleichende Untersuchungen liber die AntlkSrper- 
produktion verschiedenartlg dargestellter Antigene. 

Von H. Reiter und S. Silberatein. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 13. Juli 1914.) 

In der Voraussetzung, dafi Immunsera, die einen hohen 
Agglutinations- und Pbagocytosetiter aufweisen, fiber keine 
geringeren Mengen von Schutzstoffen verffigen, als Immunsera 
mit niedrigem Agglutinations- und Phagocytosetiter, dafi viel- 
mehr die Bildung von Agglutininen und Phagocytose beffir- 
dernden Stoffen in der Regel der Produktion von Schutzstoffen 
parallel geht, sollte in folgenden Versuchen geprfift werden, 
in welcher Weise eine Reihe von AbtOtungsarten die anti- 
genetiscben Eigenscbaften der Bacillen beeinflufite. 

Bei diesen vergleichenden Untersuchungen war die exak- 
teste Dosierung der in differenter Weise dargestellten Antigene 
Grundbedingung. Mafistab ffir die Dosierung bildete das 
Gewicht der Versuchstiere einerseits, eine genau festgestellte 
Keimzahl der Antigene andererseits. Die Variationen der 
Antigendarstellung beschrankten sich auf die vergleichende 
Untersuchung der Einwirkung von einstfindiger Erwfirmung 
auf 60°, Chloroformdfimpfen, 0,5 Proz. Karbolzusatz, Aether, 
Formalin, FormaldehyddSmpfen, Ozon, Antiformin, Wasserstoff- 
superoxyd und 1 Proz. MilchsSure. Eine tiefgreifende Ver- 
ftnderung der Eiweifistruktur, wie sie in den Verfahren vieler 
Autoren liegt, sollte unter alien Umst&nden vermieden werden. 
Es wurde daher auch davon abgesehen, Extrakte der Bakterien- 
leiber herzustellen und diese allein zu verwenden, sondern 
letztere kamen stets gleichzeitig bei alien Variationsarten in 
entsprechender Menge zur Anwendung. 

Durch die Art der Herstellung unserer Antigene schalteten 
wir Streitfrageu fiber die Herkunft der antigenen Substanzen 
aus, die von Pfeiffer-Bessau, Lfidke u. a. aufgeworfen 
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worden sind. Jedenfalls dflrfte die Frage des toxischen und 
immunisatoriscben Prinzips von Bacillenleibern und Bacillen- 
extrakten nach neueren Beobachtungen von Tiberti und 
Zamorani, Rosenow und Hectoen noch nicht als gelost 
betrachtet werden. 

Wir arbeiteten in zwei Versuchsreihen, als Kontrolle 
diente uns in beiden je ein Versuch mit durch Hitze ab- 
getSteten Bacillenleibern, suspendiert in physiologischer NaCl- 
Lfisung plus den hierbei frei werdenden Extraktivstoffen. Auch 
hierbei ist natfirlich, wie Obermayer und Pick, Kraus 
und Joachim, Joosu. a. nacbgewiesen haben, eine Zustands- 
verfinderung des Antigens nicht zu vermeiden. Besonders 
instruktiv sind die Untersuchungen von Friedberger und 
Morescbi fiber die Einwirkungseffekte der verschiedenen 
Temperaturgrade auf das lebende Typhusantigen. Interessant 
ist, daB durch Einwirkung fiuBerer Einflfisse die vielleicht ffir 
die Bildung verschiedener Antikfirper in Betracbt kommenden 
verschiedenen Antigenstrukturen in verschiedener Starke be- 
einfluBt werden (M. Mayer, Weyl u. a.). Hierin ist mfiglicher- 
weise eine Erklfirung ffir die Tatsache zu suchen, daB oft 
die Antikorperkurven ffir verschiedenartige Antikfirper beim 
gleichen Tier einen differenten Verlauf nehmen. 

Von einer Verwendung des lebenden Antigens sahen 
wir ab, da wir in erster Linie praktische Gesichtspunkte ver- 
folgten und vorl&ufig von einer allgemeinen Anwendung 
lebender Bacillen als Vaccin im Interesse des Impflings ab- 
geraten werden muB. 

Nicht unwahrscheinlich ist fibrigens, daB die stfirkere 
Antikfirperproduktion nach Einverleibung lebenden Antigens 
nicht nur auf das intakte EiweiBmolekfll und seine vitalen 
Eigenschaften, sondern (wie Quadrone annimmt) wohl auch 
auf den energischeren Verteidigungsmechanismus des Makro- 
organismus zurfickzuffihren ist. 

Zur Prflfung der Antigenreaktion wfihlten wir die Titrie- 
rung auf Agglutinine und Phagocytose beffirdernde Substanzen 
(Bakteriotropine). Fehlerquellen, die namentlich bei ver- 
gleichendem Tier versuch nicht zu vermeiden sind, suchten 
wir dadurch zu vermindern, daB wir an mfiglichst gleich- 
artigem Tiermaterial arbeiteten und bei der Dosierung auf 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



VergleicheDde Untersuchungen uber die Antikdrperproduktion etc. 445 


Digitized by 


das genaueste uns nach Tiergewicht und Antigenwert 
richteten. 

Als Antigen diente uns der Typhusbacillus, der uns wegen 
der groBen Bedeutung seiner praktischen Impfversuche am 
geeignetsten erschien. Der Typhusstamm war der gleiche, der 
im Institut seit einer Reihe von Monaten zur serologischen 
Diagnose verwendet wurde. Seine Virulenzbestimmung, die 
im AnschluB an die Versuche vorgenommen wurde, ergab 
folgendes: 250 g schwere Meerschweinchen wurden bei 
intraperitonealer Injektion von 2 Oesen (= V 5 ) Kultur inner- 
halb 20 Stunden getfitet; auf 100 g Tier wirken 0,08 Kultur 
sicher tfidlich. Die Virulenzbestimmung, intraperitoneal aus- 
geftihrt mit den uns als Versuchstiere dienenden Tauben, 
hatte folgendes Ergebnis: 


Tabelle I. 


Taube 

Gewicht 

Injektions- 

dosis 

Dosis auf 
100 g Tier 

Ergebnis 

45 

44 

46 

30 

29 

schwarz 

weifi 

275 g 
300 „ 
260 „ 
430 „ 
ca. 430 „ 
255 „ 
305 „ 

0,15 Kultur 
0,5 

0,5 

1,5 

1,5 „ 

2,0 „ 

3,0 „ 

0,05 Kultur 
0,16 

0,19 „ 

0,34 „ 

ca. 0,34 „ 

! 0.78 „ 

1 0,98 „ 

lebt, gesund 
lebt, gesund 

tot, Peritonitis (traumatica?) 
matt, erholt sich, lebt 
matt, erholt sich, lebt 
lam 2. Tag p. i. Erbrechen, 
J erhoien sich, leben 


Verglichen mit der Resistenz der Meerschweinchen gegen 
diesen Typhusstamm, finden wir eine auBerordentlich 
hohe Widerstandskraft der Tauben gegen den 
Typhusbacillus. (Die Taube 46 starb 8 Stunden nach der 
Injektion und dQrfte an einer bei der Injektion erfolgten Ver- 
letzung eingegangen sein.) 

Die Tauben 30 und 29 wurden 12 Tage, Taube schwarz 
und weiB am 10. Tage nach der Impfung getdtet, bei 29 und 
weiB zeigte sich eine leichte bzw. mftBige Peritonitis, aus dem 
Peritoneum konnten Typhusbacillen geziichtet werden. Bei 
Taube 30 und schwarz war der makroskopische Befund negativ. 
Die Impfung aus dem Herzblut war stets negativ. Aus den 
Ausscheidungen der Tauben gelang es iibrigens nie, Typhus¬ 
bacillen zu isolieren. 

Inwiefern sich das Verhalten unseres Typhusstammes 
gegen Tauben mit den Beobachtungen P. Th. M fillers deckt, 
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lafit sich, da dieser Autor Typhusbouillonkulturen verwendet 
hat und auch keine Gewichte der Tauben vermerkt sind, 
nicht feststellen. 

Die Wahl tod Tauben zu unseren Versuchen erwies sich als sehr 
praktisch. Eine wiederholte, geniigende filutentnahme, die die Tiere gut 
vertragen, gelingt aus der Fliigelvene ohne Schwierigkeiten. Abuahme 
dee Blutes und Wagung der Tiere erfolgte stete zu gleicher Tageszeit 
(vormittags). 

Das abgeechiedene Blutserum wurde nach ^-stiindiger Inaktivienxng 
bei 56° auf den Gehalt von Agglutininen und Bakteriotropinen gepriift. 

Die Agglutination wurde etets am gleichen Nachmittag nach der 
Methode von Ehrlich-Proscher in Blocksch&lchen mit durch Formalin 
abge tote ten Typhusbacillen (gleicher Stamm) angestellt, 2 Stunden bei 37* 
gelassen, iiber Nacht kiihl aufbewahrt und nach 16 Stunden betrachtet. 

Die Untersuchung auf Bakteriotropine geschah nach der Wright* 
echen Methode, modifiziert insofem, dafl das Serum im inaktivierten Zu- 
stande untersucht wurde. In jedem einzelnen Versuch wurde ein inakti- 
viertes Kontrollserum mituntersucht und auf dieses der opsonische Index 
bezogen. Diese Untersuchungen wurden stets mit lebenden Typhusbacillen 
vorgenommen, die yon 18 Stunden alten Agarkulturen stammten. 

Von s&mtlichen Tauben wurde das Normalserum vor der 
Behandluug untersucht. Unter 46 Tauben agglutinierten 
6 Typhus in einer Verdfinnung 1:40, Taube 12 noch bei 
1:160, die anderen iiberhaupt nicht. Taube 12 wurde deshalb 
aus der Versuchsreihe ausgeschlossen. 

Der opsonische Index gegen Typhusbacillen zeigte 
bei keinem der Versuchstiere vor der Einverleibung des 
Antigens eine auffallende Abweichung. Geringe Differenzen 
nach oben und unten dflrften groBtenteils den bei dieser 
Technik moglichen Fehlergrenzen zuzurechnen sein. 

Die Injektionen nahmen wir in jedem Fall nur ein mat 
und intraperitoneal vor und spritzten jeder Taube auf 
100 g Korpergewicht in der ersten Versuchsreihe 600 Millionen 
und in der zweiten 900 Millionen Keime ein. 

Bei technischer Uebung ist es mdglich, auch bei dieser 
Art der Einverleibung die Dosis auf das genaueste (wie bei 
intravenbser) zu applizieren. 

Die Art und Weise der Antigendarstellung 
findet sich bei jedem einzelnen Antigen detailliert angegeben. 
Wir stellten uns zuerst eine Bakterienstammsuspension her, 
von der ausgehend wir dann die einzelnen Antigene anfertigten. 
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Diese Stammemulsion gewannen wir, indem wir etwa 30 Agarschrag- 
rfihrchen gleichmaflig mit Typhus beimpften, 24 Stunden im Bru tech rank 
hielten und dann jedes Rohrchen mit ungefahr 10 ccm physiologischer 
Rochsalzlfisung abschwemmten. Die einzeinen Abschwemmuugen wurden 
zusammengegoeeen, auf Verunreinigungen gepriift und die Anzahl der 
Eeime in der Zahlkammer Thoma-ZeiC nach Reiter gezahlt. 

Durch die Herstellung einer Stamm suspension wurde 
auch die Mdglichkeit einer Beeinflussung der antigenetischen 
Eigenschaften durch Abweichung im NShrmedium, auf die 
Ferrara u. a. aufmerksam machten, ausgeschaltet. 

Die Darstellung einiger Antigene gelang uns nicht. So 
glfickte es uns in mehrfachen Versuchen nicht, Typhus 
durch Glyzerinzusatz in anzuwendender Menge abzutfiten. 
Ebensowenig konnen wir die Angaben Bassenges fiber die 
keimtdtende Wirkung des Lecithins best&tigen. Wir nahmen 
altes „Lecithin ex ovo“ der Firma Merck, das lfingere Zeit im 
Institut aufbewahrt war. Mit destilliertem Wasser bereiteten 
wir uns eine Suspension, die 6 Stunden lang geschfittelt wurde. 
Die Suspension sah dann gleichm&Big trflbe aus. Dann stellten 
wir mit einer Typhusaufschwemmung 1-proz., 0,5-proz. und 
0,1-proz. Lecithinemulsion her. Von einer Bakteriolyse wie 
im Pfeifferschen Ph&nomen konnten wir nach 46 Stunden 
nichts sehen, auch war die Beweglichkeit der Bakterien kaum 
vermindert. Nach 24 Stunden wuchsen aus alien drei Ver- 
dfinnungen Typhusbacillen. 

Diese Ergebnisse decken sich fibrigens mit denen von 
Rimbaud 1 2 ), der ebenfalls keinerlei abtfitende Oder bakterio- 
lytische Eigenschaften des Lecithins nachweisen konnte. Aller- 
dings mull darauf hingewiesen werden, daB es Calcattera 
bei Typhusbacillen, Diphtherie- und Tuberkelbacillen unter 
geeigneten Bedingungen gelungen ist, mit Lecithin eine Auf* 
lfisung der Bakterien zu bewirken und mit den gelosten Stoffen 
Antikdrper zu erzeugen. 

Die sehr geistreichen Versuche von P. Th. Mfiller*) 
fiber die Wirkung von Lecithin plus Chloroform — Unter¬ 
suchungen, die im Anschlufi an Experimente von Pick und 
Schwarz ausgeffihrt wurden — lassen jedoch vermuten, daB 


1) Compt. rend. Soc. BioL, T. 68, 1910, No. 7. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 5, p. 587. 
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es nicht ausgeschlossen ist, unsere negativen Befunde auf 
eine Verschiedenheit des Lecithinpr&parates zurflckfflhren zu 
mflssen. 


Versuch I. Abtdtung bei 60°. 

Bekanntlich haben einige Autoren nachgewiesen, dafi bei 
Einwirkuug erhdhter Temperaturen auch eine AufschlieBung 
gewisser Bakteriensubstanzen eintritt, die hierdurch leichter 
resorbierbar und assimilierbar werden; es ist auch die M5g- 
lichkeit angenommen worden, daB durch den Effekt der Hitze 
erst manche Bakteriensubstanzen zu Antigenen sich umbilden. 
Es wflrde in solcben Fallen also eine verstfirkte antigenetische 
Wirkung ausgeldst werden kOnnen. DaB andererseits zu 
starke Hitzeeinwirkung, namentlich bei gleichzeitig vorhan- 
dener Feuchtigkeit, die anti gen etischen Eigenschaften erheb- 
lich sch&digt, ist hinreichend bekannt. 

So vertritt namentlich Vincent 1 2 ) den Standpunkt, dafl man mog- 
lichst niedrige Temperaturen (53—56°) zur Abtotung der Keime (Typhus- 
bacillen) verwenden soil; schon bei einer 20 Minuten langen Erhitzung 
auf 65° sollen die BakterienstofTe fiir die Schutzstoffproduktion ungeeignet 
gemacht werden. Er steht hierin in dem schroflFsten Gegenaatz zu den 
Anaichten von Chan tern esse, der eine Erhitzung auf 120° fur mdglich 
und sogar fiir Schutzstoffproduktion empfehlenswert halt Sind die Bak- 
terien dagegen trocken — wie beispielsweise beim Lof flerschen Verfahren 
der Antigendarstellung — dann ist die Schadigung durch Hitze eine 
relativ viel geringere. Loftier*) stellte fest, dafl sporenfreie Bakterien im 
getrockneten Zustande durch Erhitzen auf 70—75° in 7—8 Tagen vollig 
abgetotet werden. So hergestellte Bakterienpulver, im AchatmSrser zer- 
rieben und in physiologischer NaCl-Losung suspendiert, geben bei der 
Immunisierung hochwertige agglutinierende und bakterizide Immunsera. 

Unser Versuch mit Abtfitung bei 60° — das in der Praxis 
am meisten angewendete Verfahren — sollte gewissermaBen 
fflr die anderen zu priifenden Methoden eine vergleichende 
Kontrolle bilden. Aus diesem Grunde wurde dieser Versuch 
ebenfalls in der zweiten Versuchsreihe wiederholt, weil wir in 
dieser mit einer anderen Bacillensuspension arbeiteten. 

Von der Stammsuspension, die 600 Millionen Keime enthielt, goesen 
wir etwa 15 ccm ab und atellten sie 1 Stunde in ein Wasserbad von 60°. 


1) Compt. rend. Soc. Biol., T. 74. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1913, No. 22. 
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Dann wurde eine Sterilitatsprobe entnommen und das Antigen bis zura 
nachsten Tage im Eisschrank aufbewahrt. 

Am nachsten Tage waren die Kontrollplatten steril geblieben. Jetzt 
spritzten wir i.p.: 

Taube 1 (350 g) 3,5 ccm 
„ 2 (275 g) 2,75 „ 

» 3 (400 g) 4,0 „ 

Das Wohlbefinden der Tauben wurde durch diese Injektion an- 
scheinend nicht gestort. Sie blieben munter und freClustig. 


Tabelle II (Versuch I). 


Taube 

Vor Injektion 

Injiziert. 

Antigen 

5 Tage p. i. 

7 Tage p. 

i. 

Gew. 

Aggl. 

|O.I. 

Gew. 

1 Aggl. 

|0.1.i 

Gew. 

I-Aggl. 

O. I. 

1 

350 g 

e 

0,66 

3,5 ccm 

330 g 

20 

1,45 

345 g 

80 

1,08 

2 

275 „ 

e 

0,66 

2.75 „ 

275 „ 

e 

0,72 

295 „ 

80 

0,66 

3 

400 „ 

e 

1,33 

4,00 „ 

400 „ 

e 

0,18 

395 ,. 

40 

0,83 

Mittel 


e 

10,88 | | 


~~7~] 

1 0,78 | 


60 

0,85 


Taube 

11 

Tage p 

i. i. 

15 

Tage p 

». i. 

21 

Tage p 

i. i. 

Gew. 

Aggl. 

O. I. 

Gew. 

Aggl. 

| O. I. 

Gew. 

Aggl. 

O. I. 

1 

325 g 

80 

1,0 

345 g 

160 

0,8 

315 g 

80 

0,66 

2 

285 „ 

80 

3,5 

290 „ 

80 

1,0 

295 „ 

40 

2,16 

3 

420 „ 

80 

2,0 

415 „ 

80 

2,0 

420 „ 

40 

2,16 

Mittel 


80 

2,16 


106 

1 1,26 | 


53 | 

1,66 


Die 3 Tauben bildeten ziemlicb gleichmafiig Agglutinine: Am 
5. Tage war nur im Serum von Taube 1 in einer Verdunnung von 1:20 
Agglutination nachweisbar. Am 7. Tage agglutinierten Taube 1 und 2 in 
80-facher, Taube 3 nur in 40-facher Verdunnung. Am 11. Tage aggluti¬ 
nierten alle 3 Tauben bis zu einer Verdunnung 1:80. Am 15. Tage 
agglutinierte das Serum von 1 noch schwach in 1:160, wahrend 2 und 3 
den Titer 1:80 nicht iiberschritten. Am 21. Tage Helen die Agglutinations- 
titer bereits ab, und zwar Taube 1 auf 1:80, Taube 2 und 3 auf 1:40. 

Es liefi sich also am 7. Tage bei alien 3 Tauben mit 
Sicherheit eine — allerdings keine hohe — AntikOrper- 
produktion nachweisen. Die st&rkste AntikOrperbildung war 
bei 2 und 3 scbon am 11. Tage, w&hrend 1 noch am 15. Tage 
einen Anstieg der Antikorper nachweisen liefi. Der Abfall 
war fflr alle Tauben gleichm&fiig am 21. Tage deutlich aus- 
gesprochen. 

Die Bakteriotropine verliefen in ihren Schwankungen 
in der ersten Zeit den Agglutininen parallel, die Taube 1 mit 
einem schon am 5. Tage erhOhten Agglutiningehalt zeigte auch 
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einen erhflhten opsonischen Index J ). Dieses Verhalten bleibt bis 
zum 7. Tage einschlieBlich bestehen, die Bakteriotropinbildung 
klingt rascher ab, als bei den Tauben 2 und 3, welche noch 
eine weitere Steigerung aufweisen, die wesentlich lfinger und 
starker anhfilt als der Agglutiningehalt. 

• Konstruiert man aus den erbaltenen Werten die Durch- 
schnittskurve der Agglutinine und Bakteriotropine, so erhftlt 
man die in obiger Tabelle berechneten Werte, die selbst- 
verstSndlich nur bedingte Geltung haben konnen, aber doch 
gerade im Vergleich mit der anderen Untersuchung einen 
nach Mdglichkeit guten Ueberblick iiber die Wirkung der 
Antigeninjektion geben dflrften. Differieren die AusschlUge 
der Einzeltiere allzu stark voneinander, so ist der erhaltene 
Wert entsprechend vorsicbtiger zu deuten. In der Mittel- 
kurve sehen wir die Akme fflr Agglutinine am 15. Tage, fflr 
Bakteriotropine am 11. Tage mit leichten Schwankungen an 
den folgenden. 

Versuch n. Abtdtung mit Chloroformdampfen. 

Diese Methode ist yon Friedberger und Moreschi*) 
angegeben worden. Wir verfuhren genau nach den Angaben 
dieser Autoren. Die Bakteriensuspension (in diesem Fall 
ca. 12 ccm) wurde fflr 20 Minuten in eine sterile Petrischale 
gebracbt, deren Boden sie in dflnner Schicht bedeckte und in 
deren Deckel sich auf der Innenseite ein mit Chloroform ge- 
tr&nktes Stflck Filtrierpapier befand, das den Boden allseitig 
so weit flberragte, dafi nacb dem Aufstfllpen des Deckels ein 
guter VerschluB erzielt wurde. Die derart behandelte Bacillen- 
suspension erwies sich auch in unseren Versuchen in 20 Minuten 
als steril. 

Friedberger und Moreschi wandten diesen Modus 
der Abtdtung bei Choleravibrionen an und fanden die agglu- 
tininogenen Eigenschaften der Vibrionen urn das ca. 64-fache 
geschadigt. Dagegen gelang es ihnen bei Typhusbakterien 

1) Der Ausdruck opsonischer Index (0.1.) ist im folgenden beibehalten 
worden, obgleich es sich hier um die Messung von thermostabilen 
Stoffen handelt. Werte gleich Oder unter 1,0 gelten als normal, 
Werte fiber 1,0 sind der Ausdruck ffir eine Bakteriotropinbildung. 

2) Centralbl. f. Bakt., Bd. 39, p. 453. 
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nicht, die agglutininogenen Gruppen durch Behandlung der 
Keirae mit Chloroform in gleicher Weise unwirksam zu machen. 
Bei den Typhusbakterien scheinen demnach die agglutinino¬ 
genen Gruppen resistenter zu sein. 

Da das Antigen nicht verdunnt worden war, erhieiten die Tauben 
also wieder auf 100 g Korpergewicht 1 ccm Antigen injiziert: 

Taube 4 (290 g) 2,90 ccm 
„ 5 (325 „) 3,25 „ 

„ 6 (300 „) 3,0 „ 

Die nachsten 2 Tage nach der Injektion zeigte Taube 6 ein mattes 
Wesen und frafi wenig, dann erholte sie sich wieder. 

Tabelle III (Verauch II). 


Taube 

Vor Injektion 

Injiziert. 

1 Antigen 

5 Tage p. 

i. 

7 Tage p. 

i. 

Gew. 

|Aggl. 

0.1. 

Gew. 

Aggl 

O. I. 

Gew. 

Aggl. 

O.I. 

4 

290 g 

e 

1,0 

2,9 ccm 

310 g 

0 

0,45 

325 g 

e 

0,83 

5 

325 „ 

e 

1,0 

3,25 „ 

300 „ 

e 

0.36 

315 „ 

80 

1.5 

6 

300 „ 

_40_ 

1,0 

3.0 „ 

295 „ 

? 

0,9 

295 „ 

160 

2,83 

Mittel 


13 

i 1,0 



e | 

P 

s 

80 

1,72 


Taube 

11 

Tage p.i. 

15 

Tage p 

. L 

21 

Tage p 

. i. 

Gew. 

Aggl. 

O.I. 

Gew. 

Aggl. 

1 O. I. 

Gew. 

Aggl. 

O. I. 

4 

340 g 

20 

1,0 

335 g 

40 

0.6 

345 g 

20 

1,0 

5 

320 „ 

1600 

6,0 

320 „ 

2000 

1,6 

330 „ 

2000 

4,16 

6 

300 

800 

6,0 

290 „ 

400 

2,6 

300 „ 

400 

6,83 

Mittel 


806 

4,33 

1 

813 

1 1,6 


806 

3,99 


In dieser Gruppe war die Bildung von Antikorpern ganz verschieden 
von der ersten Gruppe. Am 5. Tage war noch bei keiner Taube Aggluti¬ 
nation nachweisbar. Auch Taube 6, deren Serum vor der Injektion in 
einer Verdunnung 1:40 agglutiniert hatte, zeigte keine Agglutination. Bei 
Taube 4 liefi sich auch am 7. Tage keine Agglutination nachweisen, erst 
am 11. Tage war eine schwache Agglutination von 1:20 und am 15. Tage 
von 1:40 nachweisbar, die am 21. Tage wieder auf 1:20 gesunken war. 
Eine viel starkere Aggiutinationsbildung war dagegen bei Taube 5 und 6 
zu beobachten. Schon am 7. Tage agglutinierte das Serum von 5 in einer 
Verdiinnung von 1:80 und das Serum von 6 gar in einer Verdiinnung 
von 1:160. Am 11. Tage erreichte 5 in steilem Anstieg einen Titer von 
1:1600 und 6 einen von 1:800. Der Agglutinationstiter von 5 stieg noch, 
erreichte am 15. Tage den Wert 1:2000 und blieb auch am 21. Tage auf 
dieser Hohe, wahrend 6 schon am 15. Tage auf 1:400 sank und am 
21. Tage dieselbe Hohe aufwies. 

Im ganzen kann man sagen, daB die Bildung der Agglu- 
tinine im Vergleich zum Versuch I eine wesentlich hShere ist. 
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Diese Tatsache deckt sich nicht mit den Beobachtungen, die 
Friedberger und Moreschi bei den Choleravibrionen 
machten, dflrfte vielmehr mit der seinerzeit von diesen Autoren 
ausgesprochenen Meinung im Einklang stehen, daft die agglu- 
tininogenen Gruppen der Typhusbacillen Chloroform gegenOber 
erheblich resistenter sind als die der Choleravibrionen. 

Auch von der Bakteriotropinkurve dttrfte das gleiche 
gelten, Schwankungen sind bis zu einer gewissen Beziehung 
der Technik zuzusprechen, immerhin ist auch hier eine er- 
hbhte AntikOrperbildung, verglichen mit Versuch I, sehr deut- 
lich. Dabei darf nicht flbersehen werden, daft, wenn die eine 
Taube nicht durch ihre sehr geringe AntikOrperbildung auf- 
gefallen ware, die Durchschnittskurve beider Arten von Anti- 
kOrpern noch h6her verlaufen ware. 

Die Gewichtskurve dieser Tauben zeigt, daft Taube 4, die 
fast gar keine Agglutinine bildete, 55 g an Gewicht zunahm. 
Das Gewicht von 5 und 6 blieb ziemlich konstant. 

Versuch HI. Abtotung durch 0,5-proz. Karbolsaure. 

Von verschiedenen Seiten (Roelcke u. a.) ist darauf 
aufmerksam gemacht worden, daft dieser Methode, die sich 
einer weiten Verbreitung bei der Antigendarstellung erfreut, 
ein gewisser Nachteil anhaftet, weil das Phenol die antigene- 
tischen Eigenschaften schadigen kann. Die Deutsche Pest- 
kommission fand bekanntlich ebenfalls, daft die Pestbacillen- 
antigene durch Phenol zerstdrend beeinfluftt werden, sobald 
man letzteres der lebenden Kultur zusetzt, geschieht der 
Zusatz zu den Bacillen nach vorheriger Abtbtung bei 65°, 
so wurde das Antigen nicht verandert. 

Wir verfubren bei der Herstellung unseres 0,5-proz. Pbenolantigens 
in der Weise, dafi wir zu 13,5 ccm der Bakteriensuspension 1,5 com einer 
5-proz. Karbolldsung zugaben. Nach 2mal 24 Stunden war das Antigen 
steril. Bei der Annahme von 600 Millionen Keime in der Stammsuspension 
batten wir in dieser Karbolsuspension 540 Millionen Keime. Wir mufiten 
also, um pro 100 g Korpergewicbt 600 Millionen Keime injizieren zu kttnnen, 
600 

= 1,11... ccm injizieren. Es erbielten daher: 

Taube 7 (275 g) 3,05 ccm 
„ 8 (260 „) 2,88 „ 

„ 9 (375 „) 4,16 „ 
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Samtliche Tauben waren nach der Injektion etwas matt, und Taube 7 
kroch 2 Tage wie gelahmt mit angezogenen Beinen im Kafig umher. (Am 
11. Tage wurde dieser Taube beim Blutabnehmen die Arterie angeschnitten, 
und sie verblutete.) 


Tabelle IV (Versuch III). 


Taube 

Vor Injektion 

Injiziert 

Antigen 

5 Tage p. 

i. 

7 Tage p. 

i. 

Gew. 

A?gl- 

O. I. 

Gew. 

A^gl. 

O.I. 

Gew. 

Aggl. 

O. I. 

7 

275 g 

e 

1,0 

3,05 ccm 

285 g 

80 

6,2 

280 g 

160 

5,16 

8 

260 „ 

e 

1,0 

2,88 „ 

265 „ 

20 

2,4 

255 „ 

40 

3,83 

9 

1 375 „ 

e 

1,25 

4,16 „ 

370 „ 

e 

5,0 

375 „ 

80 

3,0 

Mittel j 

e 

1,08 



33 1 

4,53 


93 

3,99 


Taube 

11 Tage p. i. 

15 Tage p. i. 

21 Tage p 

. i. 

Gew. 

Aggl. 

O. I. 

Gew. 

Aggl. 

| O.I. 

Gew. 

Aggl. 

O. L 

7 

280 g 

! 160 

0,33 

t 

t 

t 

t 

t 

t 

8 

250 „ 

40 

i 1,0 

255 g 

e 

0,83 

250 g 

40 

! 13 

9 

360 „ 

1 80 

I 1,66 

370 ,. 

80 

t 2,66 

380 „ 

80 

;i ,0 

Mittel 


1 93 j 

0,99 


40 

1 1,16 

i 

| 60 ' 

| 1.15 


Das Normalserum dieser B Tauben hatte iiberhaupt nicht agglutiniert. 
In dieser Qruppe war bei 7 schon am 5. Tage deutiiche Agglutination bis 
1:80 nachweisbar. Am 7. Tage war der Titer 1:160 und blieb auch bis 
zum 11. Tage auf dieser HQhe. Taube 8 agglutinierte am 5. Tage 1:20 
und erreichte in den folgenden Untersuchungstagen nur einen Titer von 
1:40. Taube 9 agglutinierte am 5. Tage iiberhaupt nicht, etieg am 7. Tage 
1:80 und blieb auf diesem Titer bis zum Ende der Untereuchungen. 

Wir fanden also bei 7 und 9 eine Antik5rperbildung, die bis zum 
Ende der Untereuchungen konstant blieb. 

Die Kurve der Agglutination verlief viel niedriger und 
kfirzer als die bei Versuch II (Chloroform), das kommt auch 
deutlich in der Durchschnittsschwankung zum Ausdruck. 

Der Verlauf der Bakteriotropine verhielt sich insofern 
anders, als es frfiher zur reichlichen Produktion kam, die 
aber schneller abklang. 

Verglichen mit der Mittelkurve des Versuches I (60 °), 
zeigen sich weniger Abweichungen in der Agglutination, da- 
gegen scheint die Bildung der Bakteriotropine durch die Ab- 
tdtungsart weniger gestdrt zu sein, da man wohl auch fflr 
die Hitzeeinwirkung eine Sch&digung der antigenetischen 
Eigenschaften annehmen mufi (vgl. Versuch I und II). 

ZelUchr. f. ImmanUXtsforachoof. Orif. Bd. XXIII. 31 
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Die KOrpergewichte zeigten nor geringe Schwankungen. 

Ebenso wie in der vorigen Grnppe gehdrt auch in dieser 
Grnppe die kranke Taube zu denen, die viel Antikdrper bilden. 
Toxisches und antigenetisches Prinzip gingen also parallel. 

Versuoh IV. AbtOtong doroh Aether. 

Die Verwendung des Aethers als AbtOtnngsmittel ist 
namentlich von Vincent zur Herstellung von Typhusvaccin 
empfohlen worden und die Schntzimpfung mit diesera Vaccin 
in der franzdsischen Armee scheint zu recht befriedigenden 
Ergebnissen gefflhrt zu haben. Neue deutsche Untersuchungen 
sollen allerdings auf Grund experimenteller Erfahrungen weniger 
gQnstig ausgefallen sein. 

Zur Herstellung des Antigens verfuhren wir in der Weiae, dafl wir 
in drei sterile Erlenmeyerk51bchen je 12 ccm unserer Bakteriensuspension 
gossen und dann mit 4 und 12 ccm Aether iiberschichteten. Die KSlbchen 
wurden haufig geschuttelt, am nachsten Tage waren die Suspensionen steril. 
Sie wurden zusammengegossen und fur etwa 1 Stunde mit gelockertem 
Wattestopfen in den Brutschrank gestellt, urn den noch nicht verdunsteten 
Aether restloe zu vertreiben. 

Wir nahmen auch hier wieder 600 Millionen Keime im Eubikzentimeter 
an und spritzten demnach intraperitoneal: 

Taube 10 (265 g) 2,65 ccm 
„ 11 (285 „) 2,85 ., 

„ 13 (255 „) 2,55 „ 

Die Tauben vertrugen die Injektion sehr gut. 


Tabelle V (Versuch IV). 


Taube 

Vor Injektion 

Injiziert. 

Antigen 

5 Tage p. i. 

7 Tage p. i. 

Gew. 

Aggl. 

O.I. 

Gew. |Aggl.| 

O. I. 

Gew. 

Aggl. 

O. I. 

10 

11 

IB 

265 gi 
285 „ 
255 „ 

0 

e 

40 

0,5 

1,66 

0,83 

2,65 ccm 
2,85 „ j 
12,55 „ 

260 g 

300 „ 
245 „ 

20 

e 

160 

2,2 

2,2 

3,0 

255 g 
295 „ 
i 245 jj 

80 

80 

160 

2,16 

1,16 

1,0 

Mittel 


13 

10,99 | 


l 60 12,46 


| 106 

11,44 


Taube 

ii 

Tage p 

. i. 

15 

Tage p 

. i. 

21 

Tage p 

i. i. 

Gew. | 

Aggl. 

O. I. 

Clew. | 

Aggl. | 

O. I. 

Gew. 

Aggl. 1 

O. L 

10 

265 g 

160 

0,83 

265 g 1 

320 

2,83 

270 g 

320 

3,5 

11 

305 „ 

80 

0,66 

300 „ 

40 

1,0 

300 „ 

40 

0,8 

13 

245 „ 

160 

1,16 

255 „ 

160 

2,66 

265 „ 

160 

1,2 

Mittel 


133 

0,88 

1 1 173 

2,16 


173 

1,83 
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Die mit dieeem Antigen behandelten Tauben bildeten alle drei ziem- 
lich reichlich AntikOrper. Die Tauben 10 und 11, deren Serum normal keine 
Agglutinine enthielt, hatten auch am 5. Tag noch keine nachweisbaren ge- 
bildet Taube 13, die schon unbehandelt einen Agglutinationstiter von 
1:40 hatte, agglutinierte schon am 5. Tag in einer Verdiinnung 1:160 
und behielt diesen Titer bis zum 21. Tage. Taube 10 agglutinierte am 
7. Tage in 80-facher Verdiinnung, am 11. Tage in 160-facher und am 15. 
und 21. Tage in 320*facher Verdiinnung. Taube 11 blieb in ihrer Agglu- 
tininbildung den beiden anderen Tieren gegenfiber zurfick. 

Der Verlauf des Bakteriotropingehaltes gibt ein fihnliches 
Bild, wenn auch von einem strengen Parallelgehen der beiden 
AntikOrperarten nicht gesprocben werden kann, Tanbe 11 zeigt 
ebenfalls eine geringere Aktivitfit. 

Verglichen mit den Versuchen I, II und III, beobachtet 
man hier ein konstantes Aufsteigen der Antikdrper, das ffir 
die Agglutinine gleichm&fiig verl&uft, ffir die Bakteriotropine 
nur am 11. Tage eine Abweichung anfweist. Die Menge der 
gebildeten AntikOrper ist eine Shnlich grofle wie in Versuch I 
(60°), und erreicht somit keineswegs die HOhe des Ver- 
suches II (Chloroform). 

Versnoh V. Abtotrmg duroh Formaldehyd. 

In der Regel verwendet man das Formaldehyd in 0,4-proz. 
LOsung, also in der Weise, dafi man von dem k&uflichen 
Formalin 1 Proz. zu der Bakteriensuspension hinzuffigt und 
das Formaldehyd unter gutem VerschluB in dieser Weise 
mindestens 24 Stunden bei 37 0 auf die Mikroorganismen ein- 
wirken l&fit. 

Von v. Eisler und LOwenstein 1 ) ist nachgewiesen 
worden, dafi sich das Formaldehyd an Eiweifi bindet, es ent- 
steht jedoch bei dieser Bindung nicht, wie bei der Einwirkung 
von Jod, eine StrukturverSnderung, die bei der Immunisierung 
eine Zustandsspezifit&t auslost, die AntikOrper richten sich 
also in gleicher Weise gegen das unver&nderte wie das ver- 
finderte Eiweifi. 

Unser Antigen stellten wir uns so dar, dafi wir zu 14,85 ccm der 
Stammsuspension 0,15 ccm Formalin zuffigten. Nach 24 Stunden war 
diese Mischung steriL Wir nahmen in diesem Antigen 594 Millionen 


1) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 63, 1913. 

31* 
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Keime an, muflten also auf 100 g KOrpergewicht 1,01 com Antigen spritzen. 
Ee wurde demnach injiziert: 

Tanbe 14 (400 g) 4,04 ccm 
„ 15 (305 „) 3,08 „ 

„ 16 (315 „) 3,18 „ 

Auch dieee 3 Tauben zeigten kaum eine 8 to rung ihres Wohlbefindene. 


Tabelle VI (Versuch V). 


Taube 

i 

Vor Injektion 

Injiziert. 

Antigen 

5 Tage p.i. 

7 Tage p.i. 

Gew. 

Aggl. 

O.I. 

Gew. 

Aggl. 

O. I. 

Gew. Aggl. 

O.I. 

14 ! 

400 g 

e 

0,45 

4,04 ccm 

360 g 

80 

0,5 

365 g | 80 

0,6 

15 

305 „ 

e 

1,09 

3,08 „ 

310 „ 

80 

5,0 

305 „! 160 

4,2 

16 

315 ,.; 

e 

1,36 

3,18 „ 

300 „ 

80 

2,5 

305 „1 80 

1,6 

Mittel { 

1 

e ; 

0,96 

! 

! 

80 

2.66 

106 

2,13 


Taube 

11 Tage p. i. 

15 Tage p 

i. i. 

21 Tage p.i. 

Gew. 

1 Aggl. 

| O.I. 

Gew. 

Aggl. 

O.I. 

Gew. 

Aggl. 

O.I. 

14 

! 355 g 

80 

0,5 

365 g 

40 

1,0 

365 g 

6 1 

2,5 

15 

1 315 „ 

160 

3.0 

315 „ 

80 

1,0 

320 „ 

80 

2,16 

16 

1 285 „ 

320 | 

3,0 

300 „ 

160 

6,0 

310 „ 

80 

2,16 

Mittel 

1 ! 

186 j 

2,16 


93 | 

2,66 j 

i 53 | 

I 2,27 


Bei dieaer Gruppe zeigten die Tiere samtlich am 5. Tage einen Titer 
1:80. Fiir 14 war damit schon die mazimalste Antik&rperbildung erreicht: 
sie hatte am 7. und 11. Tage denselben Titer und ging dann langzam 
auf 0 herunter. Taube 15 dagegen agglutinierte am 7. und 11. Tage 1:160 
und fiel nur auf den Titer 1:80. Taube 16 blieb am 7. Tage auf 1:80 
und stieg dann am 11. Tage auf 1:330, fiel dann am 15. Tage auf 1:160 
und am 21. auf 1:80. 

Wir finden also in der ganzen Gruppe eine ziemlich 
gleichm&Big einsetzende AntikOrperbildung, die im weiteren 
Verlaufe der Beobachtung bei den einzelnen Tauben sich ver- 
schieden stark ausbildete und auch wieder in verschiedener 
Intensitfit nachlieB. 

Die Durchscbnittskurve der Agglutinine zeigt gleich- 
maBigen Anstieg mit Akme am 11. Tag, hierauf einen lang- 
samen Abfall. 

Die Bakteriotropine verlaufen — Tier 14 verglichen mit 
den beiden anderen — insofern ahnlich, als ihre Produktion 
genau wie die der Agglutinine bei diesem Tier gegenQber 
den beiden anderen zuriickblieb. Im ganzen ldst die Immuni- 
sierung eine Produktion der Bakteriotropine aus, welcbe die 
Agglutininbildung Qberdauert. 
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Man kann wohl sagen, dafi die AntikOrperbildung bei 
dieser Antigendarstellung keine besonders hohe ist, aber doch 
noch die der Versuche III (Karbol) und I (60°) sowohl in 
H5he als in Daner Qbertrifft. 

Versuch VT. Abtdtong mit Ozon. 

Mit Ozon sind in den letzten Jabren zahlreicbe Versuche 
der Keimabt5tung gemacbt worden, zur Antigendarstellnug 
ist es unseres Wissens noch nie benutzt worden. Wir ent- 
wickeiten das Ozon mit einem kleinen Laboratoriumsozonwerk 
und saugten es 25 Minuten lang durch ein WaschgeM, in 
dem sich 20 ccm unserer Stammsuspension befanden. Die 
FlQssigkeit war nach dieser Zeit steril. 

Wir nahmen hier im Kubikzentimeter wieder 600 Millionen Keime 
an, injizierten also: 

Taube 17 (355 g) 3,55 ccm 
„ 18 (300 „) 3,0 „ 

„ 19 (360 „) 3,60 „ 

Auch dieae Tauben wurden durch die Injektion in ihrem Befinden 
anscheinend nicht irritiert. 


Tabelie VII (Vereuch VI). 


Taube 

1 

Vor Injektion 

In jiziert 
Antigen 

| 5 Tage p. i. 

7 Tage p. i. 

Gew. 

Aggl. 

O. I. 

Gew. 

Ag$L 

O.I. 

Gew. 

Aggl. 

0 . 1 . 

17 1 

18 

19 | 

355 g 
300 „ 
360 „ 

e 

40 

0 

? 

1,33 
0.661 

3,55 ccm 
3,0 „ ' 

3,60 „ | 

360 g 
315 „ 
350 „ 

160 

e 

400 

5,5 

3,75 

12,75 

370 g 
310 „ 
345 „ 

400 

20 

400 

2,6 

1.2 

0,8 

Mittel 


13 

1 i,o j 

| i 

; 186 

7,33 


276 

1,53 


Taube 

1 

TT 

Tage p 

. i. 

15~ 

Tage p 

>. i. 

21 

Tage p 

i. i. 

Gew. 

Aggl.! 

O. I. 

Gew. | 

> 

£ 

• 

O.I. 

Gew. | 

Aggl. 

O. I. 

17 

365 g 

' 80 

1,25 

370 g! 

20 

3.0 

1 365 g 

20 

2,66 

18 

315 „ 

20 

1,75 

325 „ 1 

e , 

2,5 

325 „ 1 

e 

3,16 

19 

350 „ 

1000 

2,5 | 

360 „ 

40 | 

1,5 

375 ,, j 

e 

1,33 

Mittel 


366 

1,83 

1 1 20 

1 2,33 


6 

2,38 


Diese Here zeigten ein ganz anderes Bild als alle vorigen. Daa Serum 
von 17 agglutinierte bereite am 5. Tage in einer Verdunnung 1:160, etieg 
bis zum 7. Tag auf 1:400, fiel dann aber schnell bis zum 11. Tag auf 
1:80 und weiter auf 1:20. Taube 18 liefi nur die achwache Agglutination 
1:20 nachweisen. Taube 19 zeigte eine sehr steile Kurve der Antikdrper- 
bildung. Am 5. Tag agglutinierte ihr Serum schon in 400-facher Ver- 
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dummng, am 7. Tag ebenso, stieg dann bis zum 11. Tage auf 1:1000, 
fiel dann am 15. Tage auf 1:40 und lied am 21. Tage uberhaupt keine 
Agglutination nachweisen. 

Von diesen Tauben batte 18 im Normalserum vor der 
Injektion in einer Verdflnnung 1:40 agglutiniert, wfihrend die 
beiden anderen, die nach der Behandlung so hohe Aggluti- 
nationswerte lieferten, im Normalserum keine Agglntinine auf- 
wiesen. W&hrend diese 2 Tauben sehr viel AntikOrper bildeten, 
lieden sich bei Taube 18 fast keine Agglutinine nachweisen. 

Auf einen Versuchsfehler ist dieses Verhalten kaum 
zurflckzufiihren, da die Injektion des Antigens ebenso wie 
bei den beiden anderen glatt gelang. Man kann wohl nur 
eine individuelle Eigenttlmlichkeit als Grund des merkwflrdigen 
Versagens des Tieres bei der Agglutininbildung annehmen 
und darf nicht die Art des Antigens dafflr verantwortlich 
machen (bezflglich der Bakteriotropinbildung verhielt sich das 
Tier anders). 

Die Agglutininkurve stieg sehr schnell an, fiel aber nach 
wenigen Tagen steil wieder ab; die Bakteriotropinkurve war 
auch bei diesem Versuch konstanter, zeigte zwar ebenfalls 
eine ganz enorme Steigerung, die sogar vor dem Agglutinin- 
anstieg lag, blieb aber nach dem Abfall der letzteren noch 
deutlich erhSht. Vielleicht dttrfte daher die Einwirkung des 
Ozons eine neue Methode darstellen, durch die es gelingt, die 
fflr die Erzeugung der verschiedenen Arten von Antikfirpern 
verantwortlichen Antigengruppen zu isolieren. Es erscheint 
nach dem Versuch auch nicbt ausgeschlossen, dad sich ein 
derartig hergestelltes Antigen fflr eine schnelle Immunisierung 
eignet, die vielleicht durch wiederholte, rasch aufeinander 
folgende Injektionen besonders wirksam gestaltet werden kann. 
Es wire fflr die LOsung dieser Frage interessant, gerade mit 
diesem Antigen Versuche fiber die negative Phase anzustellen. 

Fflr unsere zweite Versuchsreihe mufiten wir uns 
mit etwas jfingeren Tauben (31—43) begnfigen. Die Gewichte 
dieser Tauben waren jedoch nur wenig unter dem der illteren 
Tiere. 

Vorausgenommen kann werden, dad hierauf, wie sp&ter 
noch begrfindet wird, kaum ein etwas abweichendes Verhalten 
der Tiere zurdckgeffihrt werden mud. 
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Wir stellten uns fflr diese Serie, die erst nach Abschlafi 
der ersten in Angriff genommen wurde, eine neue Stamm- 
suspension her. In dieser waren im Kubikzentimeter 900 
Millionen Keime vorhanden, also 300 Millionen mehr als in 
der ersteren. 

Zuerst stellten wir Versuche mit den Antigenen an, die 
eine reichliche Antikdrperproduktion hervorgerufen batten. 
Die Abtdtung mit 60° wiederbolten wir als Kontrollversuch, 
da sie die einzige ist, bei der keinerlei chemische Mittel Ver- 
wendung finden, und es dnrch SuBere Einflflsse (Fortzuchtung, 
N&hrbodenreaktion etc.) nicht ansgeschlossen war, daB die 
neue Bakteriensuspension nicht die gleichen antigenetischen 
Eigenschaften aufwies wie die erstere. Letzteres stand nm 
so mehr zu erwarten, als der Keimgehalt urn die H&lfte 
grdBer war. 


Versuch VII. Abtdtung bei 60°. 

Die Abtdtung nahmen wir in derselben Weise wie im 
Versuch I vor nnd injizierten: 

Taube 20 (320 g) 3,2 ccm 
„ 21 (275 „) 2,75 „ 

„ 22 (340 „) 3,4 „ 

Taube 21 erkrankte bald nach der Injektion und zeigte am 11. und 
12. Tage Symptome von Lahraung. Diese Tauben erreichten hdhere Agglu- 
tinationstiter. 


Tabelle VIII (Versuch VII). 


Taube 

Vor Injektion 

Injiziert 

Antigen 

5 Tage p. i. 

7 Tage p. 

i. 

Gew. 

Aggl., O.I. 

Gew. 

Aggl-I 

O.I. 

Gew. 

Aggl- 

O. I. 

20 

320 g 1 

0 10,66 

3,20 ccm 

320 g 

1600 

2,0 

310 g 

800 

5,0 

21 

275 „ 

0 1,33 

2,75 „ 

285 „ 

80 

1,0 

280 „ 

160 

5,0 

22 

340 „ 

0 ! 1,33 

3,40 „ 

| 330 „ 

320 

4,5 

i 330 „ 

400 

4,5 

Mittel | 

1 o i 1,1 | 

1 

666 

i 2,5 


453 

4,83 


Taube 

11 Tage p 

. i. 

15 Tage p. 

, i. 

21 Tage p, 

. i. 

Gew. 

Aggl. 

O. I. 

Gew. 

Aggl- 

0.1. 

Gew. | 

Aggl- 

0.1. 

20 

315 g 

400 

2.25 

320 g 

320 

1,66 

320 g 

160 

1,0 

21 

265 „ 

80 

4,5 

255 „ 

80 

3,66 

1 265 „ 

0 

1,0 

22 

315 „ 

400 

4,25 

335 „ 

320 

5,33 

CO 

& 

80 

8.5 

Mittel 

| I 293 

1 3,66 | 

240 

3.55 

1 

| 80 

1 3,5 
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Bchon am 5. Tag agglutinierte 20 in einer Verdfinnung 1:160, 21 in 
1:80, 22 in 1:320. Am 7. Tage liefien alle Tauben einen Anstieg dee 
Agglutinationstiters erkennen, und zwar Taube 20 bis 1:800, 21 bis 2:160 
und 22 bia 1:400. Dann begann die AntikOrperproduktion nachzulaasen 
und am 11. Tag agglutinierte 20 nur noch in 1:400, 21 in 1:80, w&hrend 
22 noch auf 1:400 blieb. 20 fiel von jetzt ab fiber 1:320 am 15. Tag 
auf 1:160 am 21. Tag, 21 blieb bia zum 15. Tage auf eeinem Titer 1:80, 
liefi aber am 21. Tage uberhaupt keine Agglutinine nachweiaen, und 22 fiel 
fiber 1:320 auf 1:160. 

Auch die Bakteriotropine lassen einen wesentlicb hOberen 
Ausschlag erkennen als im Versuch I. Beinerkenswert fflr 
die Auffassung des Produktionsvorganges selbst ist die Er- 
scheinung, dafi die Bakteriotropine in fast alien Versuchen 
sich durcbschnittlich viel 1 finger auf der Hflhe balten als die 
Agglutinine. Wie in Versucb I treten die Bakteriotropine 
spfiter als die Agglutinine auf, so dafi man, abgesehen von 
der H5he der Produktion, sagen kann, dafi der Antikdrper- 
verlauf dem des Parallelversuches I entspricht. 

Die grSBere Zunabme der Antikdrper (vgl. auch Mittel- 
kurve!) gegenfiber dem ersten Versucb dfirfte auf die grOfiere 
Anzahl der Keime in Kubikzentimetern zurflckzuftlhren sein. 
Denn Art der Antigenbereitung, Art der Injektion und Ver- 
snchstier (auch Alter) sind unverfindert geblieben. 

Versuch VUL Abtdtung mit Oson. 

Auch dieser Versucb wurde ganz analog dem Versuch VI 
der vorigen Versuchsreihe angestellt. Nachdem wir 20 Minuten 
lang Ozon durch die Bakteriensuspension geleitet batten, war 
das Antigen steril. 

Wir injizierten: 

Taube 23 (280 g) 2,8 ccm 
„ 24 (365 „) 3,65 „ 

„ 25 (345 „) 3,45 „ 

Tabelle IX (Versuch VIII). 


Taube 

Vor Injektion 

Injiziert 

Antigen 

5 Tage p. i. 

7 Tage p. i. 

Gew. |Aggl. 

O.I. 

(Jew. 

Aggl. O.I. 

Gew. 


O 

23 

280 g 0 

0,75 

2,8 ccm 

260 g 

320 , 1,0 

275 g 

320 

1,0 

24 

365 „ 0 

1,25 

3,65 „ 

370 „ 

0 I 1,0 

365 

40 

3,5 

25 

345 „ | 0 ! 

T25 

3,45 „ 

355 „ 

160 | 4,0 | 

350 „ 

160 | 

2,5 

Mittel 

i 1 o* 

1,08 



160 | 2,0 


173 

2,33 
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Taube 

11 Tage p. 

. i. 

15 Tage p 

.i. 

21 Tage p 

. i. 

Gew. 

Aggl. 

O. I. 

Gew. 

1 Aggl. 

| O. I. 

Gew. 

Aggl. 

0 . 1 . 

23 

275 g 

320 

0,75 

280 g 

I 320 

0,66 

285 g 

20 

2,0 

24 

360 „ ! 

80 

2,25 

365 „ 

20 J 

1,66 

270 „ 

+ 

1,0 

25 

355 „ 

1600 

5,25 

350 „ 

800 | 

3,33 

345 „ 

80 

7,5 

Mittel 


666 

2,75" 


380 

1,88 


50 

3,5 


Unter diesen Ozontauben befand sich ein Tier — 24 — das wie in> 
Versuch VI wenig AntikSrper bildete. Am 5. Tage agglutinierte das Berum 
gar nicht, am 7. in einer Verdiinnung 1:40, am 11. ganz schwach 1:80 r 
am 15. nur noch 1:20 und am 21. nicht mehr. Dagegen agglutinierte 23 
am 5. Tage in 320-facher Verdiinnung, behielt diesen Titer bis zum 15. Tage 
und verlor die Agglutinine dann sehr schnell, so dafl sie am 21. Tage nur 
in 1:20 agglutinierte. 25 erzeugte ebenfalls sehr schnell Antikorper: am 
5. Tage hatte sie einen Titer 1:160, blieb auf der gleichen Hohe bis zum 
7. Tage, stieg dann steil auf 1:1600 am 11. Tage und fiel bis zum 15. auf 
1:800 und bis zum 21. Tage auf 1:80. 

Wir linden auch hier wieder den relativ steilen Aufstieg 
und dann das plStzliche Verschwinden der AntikSrper. (Taube 24 
hatte bei der vorletzten Blutabnahme sehr viel Blut verloren 
und starb nach der letzten Blutentnahme.) 

Die Bakteriotropine stiegen ebenfalls rasch an und halten 
sich, wie wir flberall gesehen haben, l&nger im Blut als die 
Agglutinine. 

Der Verlauf der AntikSrperbildung, verglichen mit dem 
des Versuches VI (Ozon) der ersten Versuchsreihe, zeigt ein 
fast vdlliges Parallelgehen, so dafi er eine Bestfitigung des 
dort Gesagten bildet. 

Versuch IX. AbtStung mit Chloroformd&mpfen. 

Auch bei diesem Antigen &n der ten wir nicht s an der Dar- 
stellung gegenflber der ersten Versuchsreihe. Wir injizierten: 

Taube 26 (315 g) 3,15 ccm 
„ 27 (305 „) 3,05 „ 

„ 31 (310 „) 3,1 „ 

Die Tauben vertrugen die Injektion ohne StSrung. 

Tabelle X (Versuch IX). 


Taube 

Vor Injektion 

Injiziert. 

Antigen 

5 Tage p. 

, i. 

7 Tage p. 

, i. 

(Jew. 

Aggl. 

0 .1. 

(Jew. 

Aggl-I 

O.I. 

Gew. 

A ?? l. 

O.I. 

26 

315 g 

0 

1,5 

3,15 ccm 

| 300 g 

160 

4,5 

I 310 g 

320 

8,0 

27 

305 „ 

I 0 

1.0 

3,05 ., 

| 305 „ 

160 

7,0 

! 305 „ 

800 

1,5 

31 

310 „ 

0 1 

1,0 

3,10 „ 

300 „ 

160 

6,5 

300 „! 

800 

13,0 

Mittel 


1 " 0 1 

1,16 | 



160 

! 6,0 | 

1 

640 1 

7,5 
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Taube 

11 

Tage p 

i. i. 

15 

Tage p. 

i. 

21 

Tage p 

,i. 

Grew. 

Aggl. 

O. I. 

(Jew. | 

Aggl. 1 

O. I. 

Grew. | 

Aggl. 

O. I. 

26 

310 g 

3200 

5,85 

310 g | 

3200 

4,33 

310 g 

800 | 

I 5.5 

27 

310 „ 

1600 

6,85 

315 „ 

3200 , 

5,66 

325 „ 

400 1 

3,5 

31 

300 

500 

6,5 

300 „! 

400 ! 

4,0 

315 

80 ! 

1,5 

Mittel 


1866 ' 

i 6,4 

| 

2266 | 

4,63 


426 j 

1 3,5 


Die Antikdrperprodaktion dieser Gruppe war ganz be- 
sonders stark. Auch zeigte sie eine ziemliche Gleichm&Bigkeit 
in der Schnelligkeit der AntikSrperbildung und im Verschwinden 
derselben. 

Am 5. Tage agglutinierten die Seren dieser drei Tauben samtlich bis 
160. Bis zum 7. Tage verior aich aber dieee absolute Gleichmafiigkeit. 
26 agglutinierte in der doppelten Verdiinnung 1:320, und die beiden 
anderen in 1:800. Bis zum 11. Tage anderten die Verh&ltnisse sich 
wieder. Jetzt wies 26 die starkste Antikorperbildung auf mit dem Agglu- 
tinationstiter 1:3200. Taube 27 stieg auch noch an bis 1:1600, wahrend 
31 auf 1:800 blieb. Am 15. Tage agglutinierten 26 und 27 in 3200-facher 
Verdiinnung, wihrend 31 schon auf 400 abgefallen war. Dann setzte auch 
bei den beiden ersten Tauben der Abfall ein, und am 21. Tage agglutinierte 
26 in 1:800 und 27 in 1:400 und 31 in 1:80. 

Ganz auffallend stark ist in diesem Versuch die Produktion 
der Bakteriotropine, die sebr scbnell einsetzt und, wie sonst, 
l&nger auf der H5he bleibt als die der Agglutinine. 

Wir finden demnacb bei der ganzen Gruppe eine starke 
und rascb einsetzende Antikorperbildung. Schon am 5. Tage 
war eine lebhafte AntikOrperproduktion nachweisbar, die dann 
bei den beiden illteren Tauben 26 und 27 die hohen Werte 
1:3200 erreichte. Die junge Taube kam auf den Titer 1:800. 
Noch am 31. Tag war bei alien deutlich mehr oder minder 
starke Agglutination nachweisbar. 

Wir beobachteten also bei diesem Chloroform versuch 
das gleiche wie bei dem entsprechenden in der ersten Ver- 
suchsreihe (II), und auch dieser Versuch bildet somit eine 
Best&tigung der dortigen Ergebnisse. Hier wie dort zeich- 
neten sich die Tiere durch eine wesentlich kr&ftigere Pro¬ 
duktion bei der Antikdrperarten aus, als die Tiere, die das 
mit Hitze abgetdtete Antigen erhalten hatten. Vgl. Ver¬ 
such II mit I und IX mit VII. 

Dafi die absoluten Werte der Antikorper voneinander 
differieren, dflrfte un wesentlich sein, da wir hierftlr wohl die 
Menge des Antigens verantwortlich machen mtissen. 
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Versuoh X. Abtotung durch Formaldehyd. 

Dieser Versuch bildet keine Nachprflfung des Formalin- 
versuches der ersten Reihe, da wir uns einer ganz anderen 
Technik bedienten, der wir mehr die Methode der AbtStung 
durch ChloroformdSmpfe zugrunde legten: Wir gossen in eine 
Petriscbale 15 ccm von unserer Stammsuspension, brachten 
in den Deckel FlieBpapier, das mit Formalin getr&nkt war, 
und priiften die Wirkung durch Abimpfen nach 5, 10, 25, 40, 
70 und 90 Minuten. Nach 70 und 90 Minuten blieben die 
Platten steril. Zum eigentlichen Versuch liefien wir dann 
Formalindampfe 70 Minuten lang einwirken. Das Antigen 
war darauf wieder steril. 

Wir injizierten: 

Taube 32 (305 g) 3,05 ccm 
„ 33 (305 „) 3,05 „ 

„ 34 (310 „) 3,1 „ 

Taube 34 erkrankte wahrend dieses Versuches, nahm sehr stark an 
Oewicht ab und starb am 15. Tag. Die Sektion ergab makroskopisch keine 
pathologischen Veranderungen. 


Tabelle XI (Versuch X). 


Taube 

Vor Injektion 

Injiziert 

Antigen 

5 Tage p. 

i. 

7 Tage p. 

i. 

Gew. 

Aggl. 

O.I. 

(Jew. 1 

Aggl. 

O.I. 

Gew. 

Aggl. 

O.I. 

32 

305 g 

20 

1,0 1 

3,05 ccm 

290 g 

320 

1,33 

300 g 

800 

8,66 

33 

305 „ 

0 

1,0 

3,05 „ 

320 , 

320 

0,33 

305 „j 

1600 

8,0 

34 

310 „ 

0 

1,5 

3,10 „ 

315 „ 

320 

3,33 

295 „ 

3200 

7,0 

Mittel 


7 

1,16 



320 

1,66 


1866 

7,88 


Taube 

11 

Tage p 

>. i. 

15 

Tage p 

i. i. 

21 

Tage p 

. i. 

Gew. | 

AggL 

O. I. 

Gew. 

Aggl. 

O. I. 

Gew. 

1 Aggl. | 

O.I. 

32 

300 g 1 

3200 

12,0 

310 g 

400 

111,5 

300 g 

1 160 1 

6,5 

33 

300 „ 

3200 

8,33 

310 „ 

3200 

8,5 

295 „ 

! 3200 

3,5 

34 

270 „ 

| 3200 

1 4,33 

240 „ 

800 

1 8,0 

1 t „ 

I +J 

1 t 

Mittel 

3200 

8,22 


1466 

| 9,83 

i 

| 1680 

j 5.00 


In dieser Gruppe war die Agglutininbildung sehr sturmisch. Am 
5. Tage agglutinierten alle drei in 320-facher Verdunnung, am 7. Tage 32 
in einer Verdunnung 1:800, 33 schon in 1:1600 und 34 gar in 1:3200. 
Am 11. Tage hatten alle drei den Titer 1:3200. Dieser Titer blieb bei 33 
bis zum Ende der Untersuchungen. Bei 32 liefi die Agglutininbildung 
nach, am 15. Tage bis 1:400 und am 21. bis 1:160. 34 fiel bis zum 15. 
auf 1:800. 
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Dem hohen Agglutiningehalt entsprecben die Bakterio- 
tropinwerte. 

Die AntikdrperbilduDg ging also bei alien 3 Tieren (s&mt- 
lich jflngere) rasch vor sich. Der Abfall trat nur langsam 
ein, eine Taube zeigte Qberhaupt kein Nachlassen der Anti* 
kOrperbildung. 

Vergleicht man diesen Versuch mit Versuch VII (60°) 
der zweiten Versuchsreihe, so zeigt sich eine ganz aufier- 
ordentliche Mebrproduktion von AntikOrpern, die man keines- 
falls auf das verschiedene Alter der Tiere schieben kann, wie 
besonders klar aus den Versuchen XI und XII hervorgeht, 
wo wir fast jede nennenswerte Antikdrperbildung vermifiten, 
Vergleicht man die relativen Werte von Versuch X und VII 
einerseits mit den Ergebnissen der Versuche V und I anderer- 
seits der ersten Versucbsreihe, so tritt das verschiedene Ver- 
halten der Formaldehyd-Antigene deutlich in Erscheinung. 
Wird Formaldehyd in Form von Formalin direkt dem Bak- 
terieneiweiB zugesetzt, so wird auf dieses zweifellos eine Wir* 
kung im anti-antigenetischen Sinne ausgeflbt. Worauf diese 
Schftdigung beruht, mag vorlfiufig dahingestellt bleiben, nach 
den oben genannten Untersuchungen von v. Eisler und 
LOwenstein scheint eine direkte Bindung einzutreten, die 
aber nicht tiefgreifende Strukturverfinderungen bewirkt. Uebt 
das Formaldehyd seine Wirkung in weniger schroffer Form 
aus, wie bei der hier angewandten Versuchsanordnung, so 
vollzieht sich wahrscheinlich die Bindug viel oberflftchlicher, 
so dafi man vielleicht Qberhaupt nicht von einer Bindung im 
engeren Sinne reden darf. — Bakterien, die auf letztere Art 
getOtet sind, scheinen ihre antigenetischen F&higkeiten viel 
besser zu bewahren, es ist sogar nicht ausgeschlossen, dad 
hier etwas fihnliches eintritt, wie nach einer Einwirkung 
mSBiger Hitzegrade, n&mlich, daB eine vollkommenere Ver- 
wertung der antigenetischen Eigenschaften ermdglicht wird. 

Versuoh XI. AbtOtung durch Antiformin. 

Das von Uhlenhuth und Xylan der in die Praxis 
eingefflhrte Antiformin ist infolge seiner bakterienldsenden 
Eigenschaft schon von verschiedenen Seiten zu Immunisierungs- 
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zwecken verwendet worden. So konnte z. B. mit Ruhranti- 
for min bei Kaniuchen ein Seram erzengt werden, das Dys- 
enteriebacillen in der Verdflnnung 1 :1000 agglatinierte. Aach 
die Injektion von Typhasantiformin erzeugte wirksame Immun- 
sera. 

Tsuzuki 1 ) arbeitete rait Cholera vibrionen, Typhusbacillen und 
Dysenteriebacillen, er impfte wiederholt (meist 3mal) und erzielte mit 
Choleravibrionen Hochstwerte von 30000 (einraal), Durchschnittswerte von 
9000; mit Typhusbacillen HSchstwerte von 10000, Durchschnittswerte von 
2000; mit Dysenteriebacillen Hochstwerte von 10000 (einmal), Durch¬ 
schnittswerte von 2600. Es starben von diesen Tieren 34 Proz. Die Her- 
stellung dee Antigens geschah durch Mischen einer Agarkultur mit 2 ccm 
2-proz. Antiforminlosung und 20 Minuten langem Einwirkenlassen. In- 
jiziert wurde das Antigen iv., ohne vorher neutralisiert worden zu sein, 
wie es Altmann und Schultz*) getan haben. Auch bei langerem Kon- 
takt (l l 3 / 2 Stunde) mit dem Antiformin warden die antigenetischen Eigen - 
schaften der Bakterien in keinerlei Weise geschadigt. Irgendwelche Vorteile 
bei der Immunisierung mit Antiformin-Antigen scheinen jedenfalls aus der 
Beobachtung von Tsuzuki nicht zu resultieren. Untersuchungen von 
Uhlenhuth mit Antiformin-Schweinepestvirus zeigen das gleiche. —Von 
Uhlenhuth 8 ) wurde das Antiformin zur Herstellung eines Leprabacillen- 
praparates (Leprin) auf Grand seiner Eigenschaft, leprabacillenhaltige 
Organe unter Intaktlassung der Leprabacillen zu Ibsen, empfohlen. — Es 
besteht die Mdglichkeit, ein solches Praparat fur Immunisierungszwecke 
zu verwenden, ein Verfahren, das auch Miessner und Trapp zur Her¬ 
stellung eines Antigens gegen den infektidsen Darmkatarrh der Kinder 
benutzten. — Schniirer stellte ein Mallein in der Weise her, daft er in 
physiologischer Kochsalzlosung abgeschwemmte Rotzbacillen -Agarkulturen 
durch Zusatz von 2 Proz. Antiformin aufldste; durch Eingiefien dieser 
Losung in absoluten Alkohol failt ein weifies Pulver aus, das getrocknet 
ein praktisch brauchbares Mallein abgibt. 

Dean versuchte mit Antiformin ein Typhusantigen herzustellen. 

Ueber die Wirkung der Einzelkomponenten des Anti- 
formins hat Gildemeister 4 ) sehr interessante Unter¬ 
suchungen angestellt, die die viel geringere Kraft dieser im 
Vergleich mit der Mischung ergaben. 

In Vorversuchen zeigte sich uns der Zusatz einer 1-proz. 
AntiforminlOsung als hinreichend, die Typhuskeime zu tOten, 
wShrend eine 2-proz. L6sung ihre KOrper vollkommen auf- 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 4, Heft 1/2. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, 1909. 

3) Berliner klin. Wochenschr., 1910, No. 10. 

4) Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamte, Bd. 38, 1911. 
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lOste. Wir wandten eine 1-proz. Ldsung an, am mOglichst 
wenig Antiformin im Antigen zu haben, da wir es nicht neu- 
tralisieren wollten. 

Zu 14,85 ccm von der Stamm suspension gossen wir 0,15 ccm Anti- 
for min. Wir nahmen im Kubikzentimeter 891 Millionen Keime an, muflten 
also auf 100 g Korpergewicht 1,01 ccm Antigen spritzen. Wir injizierten: 

Taube 35 (325 g) 3,28 ccm 
36 (255 „) 2,57 „ 

„ 37 (300 „) 3,04 „ 

Die Tatiben zeigten keine Erankheitserscheinungen. 


Tabelle XII (Verauch XI). 


Taube 


35 

36 

37 


Mittel 


Vor 

Injektion 

Injiziert 

5 Tage p. 

i. 

7 Tage p. 

i. 

Gew. 

Aggl-I 

O I. 

Antigen 

Gew. 1 

AggL 

O. 1. 

Gew. 

AggL 

O. I. 

325 g 

0 

1,0 

3,28 ccm 

330 gi 

0 

0,66 

315 g 

40 

3,0 

255 „ 

0 

1,5 ■ 

2,57 „ 

265 „ 

1 o 

0,66 

270 „ 

0 

0,66 

300 „ 

0 

! i,o ! 

3,04 „ 

300 „ 

1 0 

0,5 

295 „ 

0 

0,66 


o 

! 1,161 



I 0 

0,6 


13 

1 1,43 


Taube 

11 Tage p. i. 

15 Tage p. i. 1 

21 Tage p 

. i. 

Gew. 

AggL 

0 . I. 

Gew. 

Aggl. | 

0 . 1. 

Gew. 

AggL 

0 . I. 

35 

335 g 

40 

6,33 

330 g 

40 1 

4,5 

325 g 

40 

5,5 

36 

285 „ 

0 

4,0 

280 „ 

0 I 

2,0 

285 „ 

0 

2,0 

37 

310 „ 

20 

4,33 

300 „ 

0 1 

1,0 

325 „ 

0 

1,0 

Mittel 


20 ! 

! 4,88 ! 


1 13 I 

2,5 


i 13 

2,83 


Das Ergebnis dieses Versuches ist ein fiufierst inter- 
essantes. Wir sehen fast keine Agglutininbildnng eintreten, 
dagegen ist eine gar nicht unbetrfichtliche Produktion von 
Bakteriotropinen zu beobachten. Es scheint also die Ein- 
wirknng von Antiformin eine vdllige Vernichtung der agglu- 
tininogenen Gruppen des Eiweifimolekuls zu bewirken, w&hrend 
die Gruppen der Bakteriotropinbildung so gut wie unbeeinflufit 
bleiben. Diese Beobachtung diirfte eine weitere Stfltze dafflr 
sein, dafi zur Antikbrperproduktion nicht nur eine einzige 
Protoplasmagruppierung herangezogen wird, sondern dafi hier- 
fflr mehrere in Funktion treten. Der Angriff des zer- 
stdrenden Agens richtet sich bald mehr auf diese, bald auf 
jene Protoplasmagruppierung, die dann in ihren spezifischen 
antigenetischen Eigenschaften am meisten angegriffen wird; 
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nach aufien hin wird jedoch der LebensprozeB der ganzen 
Zelle vernichtet. 

V ersuoh XII. Abtdtnng doroh Wass erst offhuperoxycL 

Ausgehend von dem Gedanken, dafi sich die Einwirkung 
von Ozon resp. Sauerstoff anf die Bakterien auch noch in 
anderer, einfacberer Weise durchftihren lieBe, als mittels einer 
komplizierten Ozonanlage, w&hlten wir ein SauerstoffprSparat 
des Handels, das Perbydrol Merck, zur O-Erzeugung, das in 
der Desinfektionspraxis Verwendung gefunden hat. Das Per- 
hydrol ist ein neutrales Pr&parat mit relativ geringer Des- 
infektionskraft (C r o n e r). 

Anf einige Arbeiten iiber die desinfizierende Wirkung des H,0 2 auf 
Bakterien sei an dieser Stelle nur hingewiesen, z. B. Tromp, S chi low, 
Krtinig und Paul, Kiister, Chamberland und Fernbach, 
Croner u. a. Aus den Untersuchungen von Tromp ging hervor, dafi 
sich in einer bestimmten Menge H,O a nur eine gewisse Zahl Bakterien ab- 
toten lassen, da durch die Abspaltung von Sauerstoff durch die Bakterien 
der Gehalt der Superoxydlosung abnimmt. Der Mechanismus der Abtbtung 
selbst ist noch in Dunkel gehullt. Zu den analogen Ergebnissen hatten 
auch die Untersuchungen von Ziber-Schumowa 1 ) gefiihrt, die fan d r 
dafi zur Aufiosung von 1,0 TB. 300—350 ccm einer D/j-proz. H^- 
L5sung und eine Einwirkung von 140° 1 / t —2 Stunden lang nfttig sei. 

In Vorversuchen stellten wir fest, daB eine 0,5-proz. Ver- 
diinnung hinreichte, die Typhuskeime abzutdten, wihrend bei 
einer 0,1-proz. VerdQnnnng die Keime nach 24-stflndigem 
Aufenthalt im Eisschrank ungeschw&cht wuchsen. 

Zur endgiiltigen Darstellung des Antigens machten wir uns zunachst 
eine 3-proz. Wasserstoffsuperoxydlosung. Davon gaben wir zu 12.5 ccm 
der Stammsuspension 2,5 ccm hinzu; nach 24 Stimden Aufenthalt im 
Eisschrank war dieses Antigen steril. Wir berechneten im Kubikzentimeter 
750 Miliionen Keime, mufiten also auf 100 g KSrpergewicht 1^ ccm in- 
jizieren. Wir spritzten demnach: 

Taube 38 (265 g) 3,18 ccm 
„ 39 (320,,) 3,84 „ 

„ 40 (330,,) 3,96 „ 

Die Tauben vertrugen die Injektion gut. 


1) Bussky Wratsch, 1912, zit. nach Zeitschr. f. Immunitatsforschung, 
Bef., Bd. 6, 1912. 
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Tabelle XIII (Versuch XII). 


Taube 

Vor Injektion 

Injiziert. 

Antigen 

5 Tage p. 

,L 

7 Tage p. i. 

Gew. 

Aggl. 

O.I. 

Gew. 

A^gl.| 

O.I. 

Gew. 

Aggl. 

O.I. 

38 

265 g 

0 

1,0 

3,18 ccm 

235 g 

0 

1,33 

235 g 

0 

1,0 

39 

320 „ 

0 

L0 

3,84 „ 

260 „ 

320 

3,0 

260 „ 

320 

3,33 

40 

330 „ 

0 

1,0 

3,96 „ 

310 „ 

20 

2,0 | 

295 „ 

40 

2,0 

Mittel 


o 1 

1,0 1 



113 

2,11 


120 

2,11 


Taube 

11 Tage p 

. i. 

15 Tage p 

.i. 

21 Tage p.i. 

Gew. 

Aggl. 

O. I. 

Gew. 

AggL 

0 . 1 . 

Gew. 

Aggl. 

0 . 1 . 

38 

255 g 

0 

4,66 

250 g 

0 

2,0 

280 g 

0 

1,0 

39 

285 „ 

320 

5,0 

310 „ 

80 

2,5 

235 „ 

40 

1,0 

40 

320 „ 

40 

3,66 

315 „ 

40 

2,0 | 

325 „ 


1,0 

Mittel 

| 120 

1 4,44 

! 

1 40 

2,16 | 

| 13 

1,0 


Die Agglutininbildung dieser Gruppe war gering and un- 
regelm&fiig. 

Taube 38 liefl im Serum iiberhaupt keine Agglutiuine nachweisen. 
Bei Taube 40 war eine Agglutininbildung nur zwischen dem 11. und 15. Tag 
in einer Verdiinnung 1:40 nachweisbar. Taube 39 dagegen hatte vom 
5. Tage an bis zum 11. einen Agglutinationstiter von 1:320. Am 15. Tage 
war er nur noch 1:80, und bis zum 21. Tage war er bis auf 1:40 gefallen. 

Die Bakteriotropinbildang war aucb in diesem Versuch 
eine hShere, verhielt sich also wie in den Qbrigen. Die 
grbfiere Resistenz der diesbezfiglichen Protoplasmagruppen 
scheint also eine allgemeine zu sein. 

Die Antikdrperproduktion, verglichen roit den beiden 
Ozonversuchen, lfiBt eindeutig erkennen, dafi die Sch&digung 
des antigenetiscben Prinzips durch H,O t resp. 0 eine wesent- 
lich st&rkere als durch 0 8 ist. 

Versuoh XHL Abtdtung duroh Milohsaure. 

In einem letzten Versuch prilften wir noch, ob die von 
Much wohl als erstem zur Darstellung seiner Partialanti- 
korper angewandte MilchsSure in 1-proz. Ldsung sich zur 
Herstellung von Antigenen verwenden liefie. 

Nach Much erhalt man bei der Behandlung von Bacillen mit 1-proz. 
Milchsaure neben einem Riickstand eine klare Ldsung. In diesem Bind 
abgetdtete EiweiBstoffe (Peptone, Aminosaure etc.) und maSig giftige Be- 
standteile enthalten. Im Riickstand befinden sich neben hoheren Eiweifl- 
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kdrpern auch Fettkfirper. Much hat nachgewiesen, dafi man gegen 
raanche Erreger nur mit der Lfisung, gegen andere nur mit dem Ruck- 
stand immunisieren kann. Es soil bei der gemeinsamen Applikation unter 
Umstanden auch zu einer Verminderung der Einzelwirkung kommen. 
Much hat nach einer weiteren Trennung des Riickstandes in Eiweifi- 
und Fettbestandteile angenommen, dafi in der Gesamtzelie (Oesamtantigen) 
sich sogenannte Partialantigene be fin den, gegen die eigene Immunkorper 
gebildet werden kdnnen. Inwiefern diese in Beziehung zu bringen sind 
mit den eben erorterten partiellen Strukturschadigungen der Zelle, mag 
hier unerortert bleiben. 


Bei unseren Untersuchungen kam es uns nicht darauf an, 
nach dem Vorgange von Much Partialantikdrper zu gewinnen, 
sondern darauf, festzustellen, ob es mfiglich ist, mit Hilfe der 
Milchs&ure eine Abtdtung der Bacillen zu erzielen unter mdg- 
lichster Konservierung des antigenetischen Wertes. 

Im orientierenden Vorversuch hatten wir gefunden, dafi 
ein Zusatz von 1-proz. Milchs&ure genflgt, eine Typhus- 
bakterienaufschwemmung in 24 Stunden abzutdten. 


Wir gaben also zu 14,85 ccm unserer Stammsuspension 0,15 ccm 
Milchsaure hinzu, stellten sie fur 24 Stunden in deu Eisschrank; nach 
dieser Zeit war die Suspension steril. Wir nahmen im Kubikzentimeter 
891 Millionen Keime an, so dafi wir auf 100 g Korpergewicht 1,01 ccm 
injizieren mufiten. Wir injizierten: 

Taube 41 (305 g) 3,08 ccm 
„ 42 (315 „) 3,18 „ 

„ 43 (305 „) 3,08 „ 

Die Tauben vertrugen die Injektion ohne merkliche Gesundheits- 
s torung. 


Tabelle XIV (Versuch XIII). 


Taube 

Vor Injektion 

Injiziert 

Antigen 

5 Tage p. 

i. 

7 Tage p. 

L 

Gew. 

Aggl. 

O.I. 

Gew. 

A$gl- 

O.I. 

Gew. 

Aggl. 

O.I. 

41 

305 g 

40 

1,0 

3,08 com 

300 g 

0 

4,0 

310 g 

1 20 

8,0 

42 

315 „ 

0 

1,0 

3,18 „ 

315 „ 

80 

1,66 

320 „ 

3200 

4,0 

43 

305 „ 

0 

1,0 

3,08 „ 

320 „ 

0 

1,0 

330 „ 

0 

5,5 

Mittel 

1 1 13 I 

1,0 



26 



1073 

5,83 


Taube 

11 Tage p 

. i. 

15 Tage p, 

. i. 

21 Tage p 

. i. 

Gew. 

Aggl. | 

O. I. 

Gew. 

Aggl. 

O. I. 

Gew. 

A$gl. 

O.I. 

41 

325 g 

0 

1,5 

335 g 

40 

1,0 

350 g 

0 

1,5 

42 

335 „ 

1600 

8,0 

330 ., 

400 

4,0 

325 „ 

40 

1,0 

43 

335 „ 

0 

2,5 

340 „ 

0 

1,0 

345 „ 

0 

1,0 

Mittel 


533 

| 4,0 | 1 

113 

2,0 | 


13 

1,16 


Zeltscbr. f. ImmanltMtsfonchunf. Orif. Bd. XX III. 32 
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Die Agglutininbildung war bei dieser Gruppe noch weniger einheit* 
lich ale bei der vorigen. Taube 41 hatte nur am 15. Tage einen Titer 
1:40, Taube 42 agglutinierte am 5. Tage in der Verdunnung 1:80, 
erreichte am 7. Tage einen Titer von 1:3200, fiel aber rasch wieder ab, 
so dafl sie am 11. Tage nur noch den liter 1:1600, am 15. von 1:400 
und am 21. Tage 1:40 hatte. Taube 43 agglutinierte uberhaupt keinen 
Typhus. 

Das Verhalten der fiakteriotropine war ein vdllig anderes. 
Hier sehen wir anch bei den Tauben, die keine resp. fast 
keine Agglutinine gebildet batten, schon 5 Tage nach der In- 
jektion eine deutlicbe Produktion von Bakteriotropinen ein- 
setzen, die bis zum 7. Tage sich noch weiter steigerte; die 
Tiere mit fehlender Agglutination Qbertrafen an diesen Tagen 
sogar die Taube mit dem hohen Agglutinationstiter von 
1:3200. Mit der Annahme einer verschieden starken Schft- 
digung der differenten Struktureinbeiten l&Bt sich die durch- 
scbnittlicb bdhere Produktion von Bakteriotropinen erkl&ren; 
nicht gedeutet wird hier durch aber die Tatsache, dafi nur 
eine Taube eine konsequent verlaufende, reichliche Agglu- 
tininproduktion aufweist Man kann dieses Verhalten wohl 
nur durch die Annahme bestimmter, individueller F&higkeiten 
erkl&ren, noch agglutininogene Restgruppen ausnutzen zu 
kdnnen. 

Die in diesem Versuch gebildeten Antikdrper sind s&mt- 
lich sehr labil, sie sind am 21. Tage kaum noch nachzuweisen; 
auch die Bakteriotropine sind weniger best&ndig, als in den 
voraufgegangenen Versuchen. 

Zum besseren VerstSndnis sind in der Tabelle XV die 
berechneten Durchschnittswerte nebeneinander gestellt. Be- 
zflglich der vorsichtigen Verwertung der Ergebnisse sei an 
das oben Gesagte nochmals erinnert. — Betont soil an dieser 
Stelle werden, dafi wir uns oft nicht mit der einmaligen sero- 
logischen Untersuchung begnflgten, sondern dafi diese in 
vielen Fallen wiederholt angestellt wurde, namentlich dann, 
wenn uns die erhaltenen Werte flberraschten. Die Unter- 
suchungen der Agglutinine und Bakteriotropine wurden 
vdllig getrennt und ohne Kenntnis der anderen Werte vor- 
genommen. 
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Tabelle XV. 


„ , IVorlnjekt. 

Vereuch 

5 Tage p. i.l7 Tage p. L 

11 Tagep.L 

15Tagep.i. 21 Tage p. i. 

Aggl. |0. L 

AggL 

0. iJ Aggl. 

|o.i.i 

AggL iO. I. 

Aggl. 0.1.1 Aggl. |0.1. 


1. Versuchereihe, auf 100 g Kdrpergewicht 600 Millionen Eeime (Mittelwerte) 


1. 60° L 

XL Chloroform I 


III. 0,5 Proz. Karbol 

IV. Aether 

V. 1 Proz. Formalin 
VI. Ozon I 


0 

0,88 

7 

0,78 

60 

0,85 

80 

2,16 

106 

1,26 

53 

13 

1,0 

0 

0,57 

80 

1,72 

806 

4,33 

813 

1,6 

806 

0 

1,88 

33 

4,53 

93 

3,99 

93 

0,99 

40 

1,16 

60 

13 

0,99 

60 

2,46 

106 

1,44 

133 

0,88 

173 

2,161 

173 

0 

0,96 

80 

2,66 

106 

2,13 

186 

2,16 

93 

2,66 

53 

13 

1,0 

186 

7,33 

276 

1,53 

366 

1,83 

20 

2,33 

6 


II. Versuchsreihe, anf 100 g Kdrpergewicht 900 Millionen Keime (Mittelwerte) 


VII. 60° II 
VIII. Ozon n 
IX. Chloroform II 
X. Formaldehyd 
XI. 1-proz. Antiformin 

xn. h;o, 0,5 Proz. 
XIII. 1-proz. Milchs&ure 


0 

1,1 

666 

2,5 

453 

4.83 

293 

3,66 

240 

3,55 

80 

0 

1,08 

160 

2,0 

173 

2,33 

666 

2,75 

380 

1,88 

50 

0 

1,16 

160 

6,0 

640 

7,5 

1866 

6,4 

2266 

4,63 

426 

7 

1,16 

320 

1,66 

1866 

7,88 

3200 

8,22 

1466 

9,33 

(1680) 

0 

1,16 

0 

0,6 

13 

1,43 

20 

4,88 

13 

2,5 

1 13 

0 

1,0 

113 

2.11 

120 

2,11 

120 

4,44 

40 

2,16 

13 

1 13 

1,0 

26 

2,2 

1073 

5,83 

1 533 

4,0 

113 

2,0 

1 13 


3,5 

3,5 

3,5 

5,0 

2,85 

1.0 

1,16 


Nach den bier erhaltenen Resultaten w8re es nicht un- 
interessant, eine Kombination verschiedenartiger Antigene vor- 
znnehmen, von denen jedes liber eine bestimmte hOherwertige, 
antigenetische Fnnktion verfflgt. Es kdnnte so vielleicbt ge- 
lingen, Antigene herznstellen, die tftts&chlich vielwertig sind, 
d. b. eine groBe Menge verschiedenartiger AntikOrper pro- 
dnzieren. 


Znsammenfassung. 

1) Dnrch verschiedenartige AbtOtung lebender Baciilen 
(60°, Chloroform, Karbol, Aether, Formaldehyd, Ozon, Anti¬ 
formin, Wasserstoffsnperoxyd, Milchs&ure) werden die antige- 
netischen Eigenschaften in verschiedener Weise modifiziert. 

2) Es zeigt sich, daB die Ver&nderung der agglutinino- 
genen und bakteriotropinogenen Gruppen des Protoplasmas 
nicht parallel geht Letztere erweisen sich gegen die geprOften 
Einwirkungen bedeutend resistenter. 

3) Eine Bildung der Bakteriotropine hat sich in alien 
Versuchen in reichlichen Mengen nachweisen lassen. Der 
Abfall der Bakteriotropine vollzieht sich in der Regel lang- 
samer als der der Agglutinine. 
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4) Die Abtdtung mit Chloroform Iftfit hflhere Anti- 
kOrperwerte erzielen als AbtOtung durch 60° Oder Karbols&ure. 

5) KarbolabtOtung schadigt die antigenetischen Eigen- 
schaften mehr als Abtotung durch 60°. 

6) Aetherabtbtung schadigt weniger als eine solche 
durch 60° und Karbol, vernichtet aber mehr antigenetische 
Eigenschaften als die Abtdtung durch Chloroform und Ozon. 

7) Formaldehyd beeinfiufit die antigenetischen Funk- 
tionen in verschiedener Weise, je nachdem es in LOsung zu- 
gesetzt wird oder seine abtdtende Kraft nur durch Gas aus- 
flben kann. Bei der ersten Methode dflrfte es dem Verhalten 
der Aethereinwirkung am nachsten kommen, in der Anwendung 
als Gas wirkt es viel schonender und Obertrifft sogar in dieser 
Beziehung das Chloroform. 

8) Ozon ist ein Abtdtungsmittel, das die antigenetischen 
Funktionen wenig schadigt. Die mit ihm behandelten Antigene 
zeichnen sich dadurch aus, dafi sie eine relativ schnelle 
Antikdrperproduktion ausldsen, die Schadigung der antigene¬ 
tischen Funktionen ist grdfier als die durch Chloroform und 
Formaldehydgas. 

9) Durch Antiformin in der von uns angewandten 
Form werden fast samtliche agglutininogenen Substanzen ver¬ 
nichtet, die Schadigung der bakteriotropinogenen Gruppen ist 
wesentlich geringer. 

10) Wasserstoffsuperoxyd in der von uns ange¬ 
wandten Form schadigt die antigenetischen Substanzen mehr 
als die Abtdtung durch 60°. 

11) 1-proz. Milchsaure ist zur Abtdtung nicht zu emp- 
fehlen, da die Wirkung der so hergestellten Antigene eine 
ungleichmafiige ist. 
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Naehdruck verboten. 

[Aus dem Institute fftr allgemeine und experimentelle Pathologie 
der k. k. Universit&t Graz (Vorstand: Hofrat Prof. Dr. 

R. Klemensiewicz).] 

Ueber das Yerhalten der peptolytischen Fermente im 
Seram and Hame verbrtthter and photodynamlsch ge- 
sehSdigter Kaninchen. 

Von Prof. Dr. Hermann Pfeiffer. 

Mit 3 Kurven im Text. 

(Eingegangen bed der Redaklion am 8. Jnli 1914.) 

Es ist eine der Fermentforschung schon lfingst bekannte 
Tatsache, daQ ungeschfidigte, lebende Gewebezellen die ibnen 
eigenen Fermente festhalten, und es nur dann gelingt, sie 
von den Zellen frei zu bekommen, wenn man die Zellen 
selbst, sei es durch tranmatische oder durch chemische Ein- 
wirkungen, abtotet, oder wenigstens die Zellmembran schfidigt. 
Vor knrzem hat M. Man delb aum auf ahnliche Verhaitnisse 
beim Absterben des so kompliziert gebanten Zellstaates des 
Skugers, speziell des Menschen, hingewiesen. Er beobachtete, 
dad beim Menschen nach dem Tode die peptidabbauende 
Kraft des Serums eine sehr bedeutende wird, hingegen beim 
Gesunden und selbst Schwerkranken das Serum nur in sehr 
geringem AusmaCe das Dipeptid Glyzyltryptophan zu spalten 
vermag und dad dieses Verhalten wahrend des Lebens, trotz 
intravitalen Zugrundegehens von Zellen, nur geringe Schwan- 
kungen in positivem Sinne erfahre. Er fflhrt diese Beobach- 
tungen auf den Uebertritt von peptolytischen Zellfermenten 
aus den Zellen in das Blutserum bei deren akutem Zugrunde- 
gehen zurflck. 

Ausgehend von meiner wiederholt an dieser Stelle ver- 
tretenen Anschauung fiber die gemeinsame Ursache einer 
ganzen Beihe scheinbar in ihrer Genese so verschiedener 
Krankheitsbilder, wie des Verbrfihungstodes, der photodyna- 
mischen Lichtwirkung, der Cytotoxinwirkung auf den lebenden 
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Organismus und der Anaphylaxie, die ich alle unter dem ge- 
meinsamen Namen der Eiweifizerfallstoxikosen zusammenfafite 
und tod einem einheitlichen pathogenetischen Gesichtspunkte 
aus — dem des Zerfalles von Kdrpereiweifi — betrachten ge- 
lernt batte, erschien es mir wichtig, zu prflfen, wie sich denn 
der Gehalt der Blutseren an peptolytischen Fermenten bei 
dieser Krankheitsgruppe verhalte. Unsere Untersuchungen 
erstrecken sich heute fiber Erfahrungen an 107 Tieren mit 
200 Serum- und 434 Harnproben, wobei wir von einer grofien 
Reihe von Vorversuchen absehen. 

Vorher mSchten wir daranf hinweisen, dafi wesens&hnliche 
Feststellungen H. Guggenheimer bei anderen Krankheits- 
zustftnden machte, als er die Einwirknng normaler und ver- 
scbiedener pathologischer Seren gegenflber dem Ablauf der 
Organautolyse prQfte. Er konnte feststellen, dafi in gewissen 
Stadien der croupbsen Pneumonie, der Ur&mie, ferner bei 
Morbus Basedow, im diabetischen Coma und bei Delirium 
tremens die Organautolyse eine gewisse Fbrderung durch das 
Patientenserum im Gegensatz zur Norm erf&hrt. Er nimmt 
an, dafi diese Fdrderung hdchstwahrscheinlich zuriickgefilhrt 
werden mufi auf proteolytische Zellfermente, die sich im Serum 
ansammeln. Er bezeichnet sie als „auxautolytische Substanzen** 
und halt sie fQr mobilisierte Zellfermente. 

Was speziell den Verbrtlhungstod anlangt, hat vor Jahres- 
frist in einer uns zuerst entgangenen Mitteilung C. Ferrai 
darflber berichtet, dafi nach zweit- und drittgradigen Ver- 
brfihungen des Kaninchens das Serum dieser Tiere im 
Abderhaldenschen Dialysierversuch einen Abbau gegen- 
flber Leber-, Muskel- und Hauteiweifi gezeigt hat, w&hrend 
normales Serum, wie auch das Serum ganz leicht verbrtihter 
Tiere diese, von ihm als „Abwehrferment“ gedeutete aktive 
Substanz nicht enthielten. 

I. Versuohsteohnik. 

Die Verbruhung unserer Versuchstiere, durchaus erwachsener and 
ungebrauchter Kaninchen, wurde, nachdem den Tieren vorher Blut und, 
wenn moglich, auch Ham abgenommen worden war, mit siedendem Wasser 
vorgenommen, indem wir die Tiere in tiefer Aetheraarkose aus einer kurzen 
Schlauchleitung mit siedendem Wasser iiber bestimmte Anteile von Brust 
und Bauch innerhalb bestimmter zeitlicher Grenzen (Nfiheres sieheTabelle 
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III) berieselten. Die Tiere wurden, um ein Fortwirken der Hitze auf un- 
bestimmte Zeit zu verhindern, rasch mit kaltem Wasser abgekiihlt, weiter 
beobachtet und ihnen zu gewiseen Zeiten nach dem Ein griff Blut und 
Ham (teils nach seiner spontanen Entleerung, teils durch Ausdrucken der 
Blase, teils durch Katheterismus) entnommen. Die Blutgewinnung erfolgte 
bei gesunden und bei nicht allzu schwer erkrankten Tieren aus der Ohrvene 
nach Bestreichen des Ohres mit Xylol, wobei eine Yerunreinigung der 
Stelle der Blutentnahme mit diesem Korper zu vermeiden ist, da man 
sonst artefizielle Hamolysen setzt Bei schwerkranken Tieren reagierten 
die Ohrgef&tte nicht mehr. Um entsprechende Blutmengen zu erhalten, 
muttte dann die Vena jugularis, beim Ausbluten des Tieres die Carotis 
aufgesucht werden. Um einen artefizielien Hamoglobingehalt der Seren 
zu vermeiden, was iibrigens, wie sich spater herausstellte, in nur recht be- 
schranktem Matte das Abbauvermfigen der Seren gegen Glyzyltryptophan 
zu verandera imstande ist, zentrifugierten wir die einzelnen, ca. 5 ccm be- 
tragenden Blutproben, ohne sie vorher von der Wandung abgelost zu 
haben. Das Serum wurde so fort nach dem voile tan digen Gerinnen des 
Blutkuchens abgeprettt und kaltgestellt, um einereeits einem postmortalen 
Uebertritt von den den Erythrocyten und Leukocyten eigenen Fermenten 
in gleichm&fiiger Weise vorzubeugen, anderseits um ein Zugmndegehen 
der von uns hier beobachteten, recht labilen aktiven Kdrper zu verhindern. 
Deshalb hielten wir auch streng darauf, spatestens 5—6 Stunden nach der 
Entnahme des Blutes, und das gilt ebenso fur den Ham, meist aber schon 
viel friiher das peptolytische Vermdgen zu bestimmen. 

Eine einwandfreie Gewinnung und Behandlung des Hames hat uns 
beim Kaninchen (im Gegensatz zum Meerschweinchen) keinerlei Schwierig- 
keiten gemacht. Doch mutt man auch bei diesem Tiere, um etwaige Fehler- 
quellen zu vermeiden, streng darauf achten: 1) artefizielle Beimengungen 
von Blut oder anderen Kdrperzellen (Sperma bei mannlichen Tieren) bei 
der Gewinnung, 2) ein Bakterienwachstum, oder gar Faulnis des Hames 
zu vermeiden, und endlich 3) im Falle ein Hungertier sauren Ham sezer- 
niert, diesen sofort mit Natronlauge zu neutralisieren und eben schwach 
alkalisch zu machen. Denn verwendet man mit Kdrperzellen stark ver- 
unreinigte Kaninchenharne, so liegt die Gefahr nahe, dafi diese Kdrper¬ 
zellen post mortem ihre Fermente an den Ham abgeben und man dann 
gelegentlich bei normalen Kontrollen einem Abbau vermdgen des Hames 
begegnet, welches dem normalen Kaninchenharne nach sehr zahlreichen 
einschlagigen Erfahmngen, dem Glyzyltryptophan gegen fiber immer 
mangelt. Verwendet man Harne, in denen Bakterien gewachsen sind, so 
sind wesensgleiche Tauschungen in positivem Sinne mdglich. Prfift man 
aber endlich ausgesprochen sauer reagierende Harne, so kann durch die 
saure Reaktion die Aufspaltung des Dipeptids verhindert werden. Aus 
diesen, hier iibrigens bei einigermatten sauberem Arbeiten praktisch nicht 
stark ins Gewicht fallenden Grfinden wurden die Kaninchenharne sofort 
nach ihrer Absonderung oder Gewinmftig auf ihre Keaktion geprfift, 
eventual! schwach alkalisch gemacht, sofort mit Toluol durchgeschuttelt 
und von der Phosphattrfibung durch die Zentrifuge befreit. Sie wurden 
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dann in frische Rdhrchen abpipettiert, neuerlich mit Toluol durchgeschiittelt 
und bis zur weiteren Untersuchung kaltgeetellt 

Die Prfifung der Seren und Harne auf die Anwesenheit 
von dipeptidspaltenden Substanzen wurde in der nachfolgenden, 
das von Mandelbaum geQbte Verfahren nur wenig variieren- 
den Weise vorgenommen: 

Die Objekte werden in Versuchsmengen von je 0,5 ccm Flussigkeit 
mit der gleichen Menge Kochsaizlosung versetzt, die Haifte davon in ein 
zweitee Rohrchen gegeben und wieder 0,5 KochsalzlOsung zugesetzt. So 
werden fallende Reihen erzeugt In jedem Rohrchen kommen 0,3 ccm des 
Fermentdiagnostikums von Fischer und Neubauer, einer Glyzyl- 
tryptophanlosung, welche die Firma Kalle & Co. in Biebrich am Rhein 
uns lieferte. Die R5hrchen werden kraftig durchgeschiittelt und bei den 
Serumproben bestimmt, bis zu welchem Rdhrchen eventuell eine Farbung 
des Serums durch Blutfarbetoff noch zu erkennen ist, und ferner, bis zu 
welchem Rohrchen die, gelegentlich im Kaninchenserum wahrzunehmende 
Eigen trubung erkennbar ist Dann kommen die Rdhrchen auf 2 Stunden 
in einen 56 °-Thennostaten. Das Arbeiten bei so hoher Temperatur hat 
namlich nach Mandelbaum den gro£en Vorteil, dafl die Spaltung des 
Glyzyltryptophans rascher vor sich geht, als bei 37 0 und eine Stdrung des 
Versuches durch ein Bakterienwachstum nicht zu befiirchten ist Nach 
der angegebenen Zeit wird zunachst festgestellt, ob in den Rohrchen 
Trubung oder gar Fallung iiber jene Grenze, welche einer eventuellen 
Eigen trubung entspricht, aufgetreten ist Die oberste Grenze der „FSLllungs- 
reaktion“ wird sodann festgestellt und R5hrchen, welche die Abscheidung 
eines flockigen Niederschlages erkennen lassen, mit + ++, solche, die deut- 
lich, aber nicht flockig getriibt sind, mit + -f, solche, die nur eine schwache 
Trubung erkennen lassen, mit + bezeichnet Sodann wird jedes Rohrchen 
mit 2—3 Tropfen einer 5-proz. Essigsaurelosun g angesftuert, durchgeschiittelt 
und mit 2—3 Tropfen (ca. 0,1 ccm) einer ad hoc 10-fach verdiinnten, ge- 
Battigten und nicht zu alten Losung von Chlorkalk bei schief gehaltener 
Eprouvette unterschichtet. (Vorsicht, da diese Farbenreaktion des eventuell 
abgespaltenen Tryptophans gegen einen Ueberschufi von Chlor sehr emp- 
findlich ist!). Wir haben uns von der Wirksamkeit unserer Chlorkalk- 
losung immer von Zeit zu Zeit durch ihre Priifung an einer Tryptophan¬ 
losung bekannter Konzentration iiberzeugt und, wenn die Reaktion schwach 
wurde, die Chlorkalkstamml5sung frisch bereitet. 

An der Beruhrungsstelle zwischen Serum- oder Hamldsung und dem 
durch den Chlorkalk sich bildenden, am Boden des Rfthrchens abgesetzten 
Niederschlag entsteht, wenn bei der Bebriitung Tryptophan abgespalten 
wurde, je nach der Intensitat der Spaltung ein schwarzroter ( + ++), 
roter (+4*) oder rosenfarbener (*f) Ring, oder die Beruhrungsstelle bleibt 
farblos (negativer Ausfall der *Tryptophanreaktion). Das Ergebnis der 
Reaktion mdge bei hohen Serum- und Hamverdiinnungen ca. 15 Sekundeii 
nach dem Zusatz der Chlorkalklosung abgelesen werden, da erst innerhalb 
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dieser Zeit schwach rote Farbentdne sich bilden, die spater, namentlich im 
Ham, rasch in ein uncharakteristisches Gelb umschlagen. Das Ablesen 
des Results tea macht, wenn ordentlich gearbeitet wurde, beim Serum, auch 
wenn es hamoglobinhaltig ist, keinerlei Schwierigkeiten. Wohl aber kann 
es bei Kaninchenhamen gelegentlich nicht leicht sein und erfordert Uebung, 
schwach positive Farbenreaktionen von der gelben Eigenfarbe des Hames, 
namentlich in starkeren Konzentrationen zu unterscheiden, sowie sie von 
jenen Verfarbungen zu trennen, die gelegentlich der mit Essigsaure an- 
ges&uerte Kaninchenham bei einer Unterschichtung mit Chlorkalk an der 
Beruhrungsstelle erfahrt Wir haben es wiederholt erlebt, daft bei Hamen 
von nur schwachem, aber unzwelfelhaft vorhandenem Spaltungs vermdgen, 
wir in den ersten beiden Rdhrchen (= 0,25 und 0,13 Ham) nicht zu ent- 
scheiden vermochten, ob ein Abbau stattgefunden hat oder nicht Erst 
die Untersuchung der hdheren Verdunnungen, wo die Eigenfarbe des 
Hames mehr oder ganz zuriicktritt, lieferte dann deutlich positive Ring- 
reaktionen. 

Um sich zu iiberzeugen, daft positive Reaktionen nicht etwa durch 
die Anwesenheit eines vorgebildet im Untersuchungsobjekte vorhandenen 
freien Tryptophans nur vorgetauscht werden, sondem daft es tatsachlich 
bei der Bebrutung aus dem Dipeptid abgespalten wurde, geniigt es, Serum 
oder Ham nach der Ansauerung mit Essigsaure durch Unterschichtung 
mit Chlorkalk auf Tryptophan zu priifen. Von der oben erwahnten geib- 
braunen Verfarbung des Eaninchenhames abgesehen, die aber mit der 
Tryptophanreaktion nichts zu tun hat, konnten wir niemals, auch nicht 
bei den sehr kraftig spaltenden Seren und Hamen von Verbriihungsfallen 
eine positive Reaktion erhalten. 

Um nun zu einem ziffernmafiigen Ausdruck fiir den im einzelnen 
Falle beobachteten Abbau und damit zu untereinander vergleichbaren 
Resultaten zu kommen, haben wir, von dem Vorschlage von Lenk und 
Pollack bewuftt abweichend, als peptolytischen Index des Serums 
Oder Hames jene Zahl bezeichnet, mit welcher die kleinste, eben noch ab- 
bauende Serum- oder Hammenge (rosafarbener Ring!) multipliziert werden 
mofi, um 1 zu geben. So konnten wir nicht nur der Verdiinnung der zu 
priifenden Fliissigkeit, sondem was ebenso wichtig ist, auch ihrer absoluten 
Menge Rechnung tragen, so daft bei Arbeiten mit verschiedenen Ausgangs- 
mengen dennoch vergleichbare Resultate erhalten wurden. Hatte dem nach 
ein Normalserum noch in der Menge von 0,12 ccm positiv reagiert, in der 
Menge von 0,0039 hingegen negativ, so ware sein Index 256; es ist dem- 
nach 34mal wirksamer als das erstgenannte. Dieselbe Art der Berechnung 
haben wir in den Tabellen fiir die FallungBreaktion und fiir die Bestim- 
mung des Hamoglobingehaltes der Objekte beibehalten, da wir auf diese 
Weise einen ziffemmafiigen Ausdruck fiir die Unterschiede erhielten, die 
bei dieser Beurteilung des Resultates nach dreierlei Richtungen hin ge- 
geben waren. Zur Verdeutlichung des Gesagten geben wir eine unserer 
Beobachtungsserien an einem verbriihten Tiere fur Serum und Harn wieder, 
in dem wir uns im weiteren nur auf eine Anfuhrung der ziffemmkfiigen 
Ergebnisse beschr&nken. 
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Tabelle A. 

Kaninchen II, weibL, 2700 g, durch 1 Minute ’/» verbriiht. 




Blut/1 


Blut/2 

Blut/3 


I. 

ii. 

m. 

IV. 

I. 

II. 

III. 

IV. 

i. 

ii. 

m. 
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+ 

+ 
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— 
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— 
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+ 

+ 

0,0019 
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0,00025 

0,00013 

j 

_ 
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— 
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+ + 1 

; 

z 

— 


— 

+ 

— 

— ! 

— i 

— I 

— 

i - 

— 


— 

— 

— 

— 


I. = Hamoglobingehalt. II. = Eigentriibung. III. = ,,Fallungs- 
reaktion“. IV. = Tryptophanreaktion. 


II. Die Auftpaltung yon Glyzyltryptophan outer normalen 

Verh&ltnissen. 

Obwohl wir es bei keinem der von uns untersuchten Tiere 
verabs&umt haben, sowobl sein Serum, als auch seinen Ham 
schon vor dem, in seinen Folgen auf den peptolytischen Index 
zu studierenden Eingriff, als auch nach diesem bis zum Tode, 
bzw. bis zur Erbolung zu verfolgen, mdcbten wir doch die 
Schilderung unserer einschlSgigen Erfahrungen fiber die Ver- 
haltnisse unter physiologischen Bedingungen vorausschicken. 

Wie sicb aus der nebenstehenden Tabelle I ergibt, stoBen 
wir bei unseren Untersuchungen auf zwei Species — Rind 
und erwachsener Hund — welche innerhalb der Versuchs- 
breiten Glyzyltryptophan nicht in meBbarem AusmaBe ab- 
zubauen vermochten. Ob das Serum jugendlicber Hunde 
das Dipeptid, wenn aucb nur in geringem AusmaBe anzu- 
greifen vermag, kOnnen wir nicht sagen. Beim Rinde fanden 
wir in zwei Fallen das Serum von jungem Vieh ebenso 
inaktiv, wie jenes erwachsener Tiere, bei welchen ein Unter- 
schied durch das Geschlecht (3. und 4. Fall) nicht beobachtet 
werden konnte. Keines der Seren spaltete. Die anderen 
untersuchten Species (Mensch, Kaninchen, ein junger Hammel 
und eine ganz junge, 700 g schwere Katze) vermochten Glyzyl- 
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Tabeile I. 


Abbau durch verschiedene Arten von Normalseren und 
Harnen, durch Eiklar und Dotter. (Uebersicht) 


I 

i 


Pept. Index 


o 

£ 

Tier 

Gewicht 

des Serums 
im Durch- 

Pept. Index des 
Harns 




schnitt 


1 

Meerschweinchen 


2000- 4000 

negativ 

2 

Kaninchen, unter 

1000 

41 



„ zwischen 

1-2000 

11 



n tf 

2 -3000 

8.6 

ft 


„ iiber 

3000 

V 

rt 

3 

Hammel (jung) 


tt 

4 

Mensch (normal) 


4-16 

meist negativ, gelegent- 
lich p. Ind. 4—16 

5 

Junge Katze 

Rind (Jungvieh) 

„ (Kuhl 

700 

8 

j 



0 

0 

l nicht gepruft 


,, (Ochsen, Stier) 


0 

1 

7 

Hund (erwachsenes Tier) 


0 

negativ 

8 

Eiklar 1:5 


0 

— 

9 

Eidotter 1:5 


0 

— 


tryptophan anzugreifen, innerhalb von Grenzen, die sich durch 
den peptolytischen Index 4—16 ausdrQcken lassen. Bei 
Kaninchen, bei welchen wir ziffernm&Bige Erfahrungen an 
55 normalen Seren gewonnen haben, zeigte es sich, dafi der 
normale Serumtiter bei erwachsenen Tieren im allgemeinen 
zwischen 8 und 16 liegt, daB Ultere Tiere im Durchschnitt 
niedrigere Werte als jhngere aufweisen, daB aber jugendliche 
Individuen, die noch im Wachstnm begriffen sind (unter 1000 g) 
gelegentlich, wenn auch nicht immer, ein recht betr&chtlicbes 
SpaltungsvermOgen (32—64 Einheiten) schon de norma be- 
sitzen. Freilich findet man auch unter diesen gelegentlich 
einmal Seren mit dem gewdhnlichen Normaltiter von 8 Oder 16. 

Ganz anders verh&lt sich das Meerschweinchen. Das 
Serum dieses Tieres, handelt es sich nun um jugendliche 
Oder erwachsene Tiere, besaB im Gegensatz zu alien Qbrigen 
beobachteten Spezies normalerweise ein ganz hochgradiges 
Spaltungsvermdgen, gegen unser Reagens, wie wir es selbst 
unter pathologischen Verhfiltnissen beim Kaninchen kaum je- 
mals angetroffen haben. Wir mdchten dieses Verhalten in 
Parallele setzen mit fihnlichen Beobachtungen, welche an 
diesem Tiere, aber mit anderen Methoden auch Abderhalden 
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and Pinkassohn gemacht habeo und welche der letztere 
hypothetisch auf den hohen Komplementgehalt dieser Seren 
im Gegensatz zu jenen anderer Speeies zurflckzufflhren ge- 
neigt ist, eine Anschauung, der aach wir uns, obne sie strikte 
beweisen za kOnnen, zaneigen. Dieses hohe Abbauvermdgen 
des Meerschweinchenserums gegenflber dem Glyzyltryptophan 
macht es so gut wie unmflglich, das Blut dieser, sonst fQr 
das Studium der nns beschfiftigenden Frage geradezu klassi- 
schen Versuchstiere in unsere Experimente einzubezieben. 
Einige in dieser Richtung durchgefQhrte Versuche ergaben, 
dafi pathologische Titerveranderungen entweder gar nicht, oder 
nur in sehr unvollkommener Weise wahrgenommen werden 
konnten, da das normale Abbauvermdgen etwa vorhandene 
Verschiebungen allzusehr deckte. Das fQr die Anaphylaxie- 
versuche von uns verwendete Eiklar, sowie inaktives Rinder- 
serum besitzen an sicb kein Spaltungsvermdgen. 

Untersucht man (wie dies aus den Kontrollen 4 und 10 
unserer Verbriihungstabelle, aus den Kontrollen 14, 51, 52 
und 55 der photodynamischen Versuche, ferner aus den Unter- 
suchungen an den Tieren 12,19,30,32 der Tabelle I [Hftmolysin- 
vergiftung, s. die folgende Arbeit] und endlicb aus dem Verhalten 
des Serumtiters der anaphylaktischen Tiere unmittelbar nach 
der ersten Injektion hervorgeht) das Serum von Kaninchen bei 
wiederholten Blutentziehungen oder nach der Injektion von in- 
differenten Flfissigkeiten, wie Kochsalzldsung, gftnzlich durch 
Inaktivierung atoxisch gemachten Rinderserums oder von 
Eiklarldsungen, also ohne dad die Tiere Krankheitserschei- 
nungen zeigen, so erweist es sich, dad das Spaltungsvermdgen 
dieser Seren durch die genannten Faktoren innerhalb der hier 
in Betracht kommenden Versuchszeiten keine Ver&nderung 
erffihrt. Ebenso konnten wir in mehreren Fallen bei Kaninchen, 
die am Beginne oder in einer sp&teren Periode der Graviditat 
standen, keinen wesentlich hdheren Titer wahrnehmen, als bei 
nicht graviden Weibchen oder Mannchen. Das Auftreten der 
„Failungsreaktion“ bei 56° innerhalb von 2 Stunden konnten 
wir an normalen und hamoglobinfreien oder nur in geringem 
Ausmade hamoglobinhaltigen Seren nie beobachten. 

Was die von uns geprflften Normalharne anlangt, so ver- 
mochten die vom Kaninchen, Hund und Hammel untersuchten 
Proben bei ihrer natfirlichen alkalischen Reaktion bzw. bei 
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dem sauren Hundeharn nach Neutralisation unser Dipeptid 
niemals, auch nicbt spurenweise, anzugreifen. Von 26, aus ver- 
schiedenen Altersstufen stammenden menschlichen „Normal- 
harnen tt (vgl. Tabelle II) vermochten 16 gar nicht, 10 in sehr 
beschr&nktem AusmaBe (pept. Ind. 4—16) abzubauen*). Zwei 
dieser Harne stammten von Potatoren, einer von einem ehe- 

Tabelle IL 


26 Normalharne (Mensch), 16 negativ, 3 J. 4, 4 J. 8, 3 J. 16. 


No. 

Name und Alter 

Anmerkung 

Hambeschaffenheit 

Pept. Ind. 

1 

P., 23 J. 

gesund 

Kein Albumen, sauer 

0 

2 

R. 8., 45 „ 

ehemals Lues, der- 

dgl. 

16 



zeit gesund 


3 

M., 50 „ 

gesund „ 

0 

4 

D., 45 „ 

rotator, derzeit ge- „ 

8 



sund 


5 

D. E., 22 „ 

gesund „ 

0 

6 

H. P.. 36 „ 

1 

0 

7 

R6., 22 „ 


0 

8 

Sch., 22 „ 


0 

9 

We., 23 „ 


8 

10 

Ge. ( 22 „ 


0 

11 

Len., 24 „ 

1 

16 

12 

1. M., 63 „ 

Potator strenuus. 

8 



derzeit gesund 



13 

L I., 43 „ 

gesund 

it 

8 

14 

A. la., 22 „ 

9) ! »» 

4 

15 

R. K., 64 „ 



0 

16 

I. Fr., 68 „ 

It 


0 

17 

I. Ma., 41 „ 

M 

it 

0 

18 

We., 29 „ 


4 

19 

The., 25 ,. 

*9 it 

0 

20 

Str.. 45 „ 

' 1 

it \ it 

4 

21 

Zm., 47 „ 


0 

22 

I. Pa., 68 „ 


16 

23 

Tra., 35 „ 


0 

24 

L Kra., 66 „ 


0 

25 

E. P., 3 „ 



0 

26 

R. Kad., 24 „ 

ty 


0 


1 ) In unserer zwei ten Mitteilung sprachen wir da von, dafi von 28 
untersuchten Normalharnen 14 abzubauen vermochten, 14 hingegen negativ 
waren. Es befanden sich damn ter die Harne zweier Schwangeren, die, 
wie spatere Erfahrungen lehrten, aus dieser Oruppe auszuscheiden batten, 
sowie zwei positive Befunde von zwei Individuen, von denen das eine zur 
Zeit der Hamsekretion ieicht fieberhaft erkrankt war. Der Ham dee 
anderen war bei der ersten Entnahme mit Eiterzellen aus der Urethra 
vermischt und reagierte gleichfalls schwach positiv. Eine zweite Probe, 
die zellfrei gewonnen wurde, vermochte nicht abzubauen. Nach Aus- 
seheidung dieser beiden und der Schwangerenharne verbleiben demnach 
26 Normalharne mit 16 negativen und 10 schwach posiven Ergebnissen. 
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maligen Luetiker, die Qbrigen meist von jngendlichen Lenten, 
Stndenten, deren Versicherung „gesund zu sein u wir nicht 
weiter zn tiberprfifen vermochten. Wir mfichten daher die 
Frage, ob der Harn wirklich normaler Menschen im Gegen- 
satz zu alien anderen Species gelegentlich ein glyzyltryptophan- 
spaltendes Ferment spuren weise enth&lt, oder ob es sicb 
bier doch nm pathologische Individuen handelte, demnach der 
Harn des gesunden Menschen in Wirklichkeit wie jener der 
von uns untersuchten Tiere frei von Ferment sei, dahingestellt 
sein lassen, bis wir fiber ausgedehntere Erfahrungen in dieser 
Hinsicbt verffigen. 

Was den Meerschweinchenharn unter physiologischen Ver- 
haitnissen anlangt, so ist es nicht immer leicht, sich hier ein 
sicheres Urteil zu bilden. — Es ist die peinlichste Sauberkeit, 
wohl auch einige Uebung in der Vermeidung alter bier in 
Betracht kommenden Fehlerquellen, insbesondere der selbst 
nur spurweisen Beimischung von Blutbestandteilen oder KOrper- 
zellen, erforderlicb, worauf wir in nnserer zweiten Arbeit 
naher eingeben werden. Als wir mit unseren Untersuchungen 
begannen, begegneten wir bei diesem Tiere hie und da Harnen, 
welche in geringem Ausmafie abzubauen vermochten. Wir 
hielten desbalb anfanglich hier ahnliche Verhaltnisse ffir ge- 
geben, wie sie uns unsere bisherigen Versuche am Menschen 
angezeigt hatten. Je peinlicher wir aber in der Gewinnung 
der Harne vorgehen lernten, um so vereinzelter wurden die 
schwach positiven Reaktionen normaler Meerschweinchenharne, 
ja die Einhaltung einer bestimmten Versuchstechnik fflhrte 
dahin, dafi wir von da an nie mehr einen Abbau erhielten, so 
dafi wir heute zu der Ueberzeugung gekommen sind, dafi 
normaler Meerschweinchenharn, so stark auch das Serum 
dieses Tieres Glyzyltryptophan aufzuspalten vermag, gleichfalls 
frei von Ferment ist 

Wegen gelegentlicher Verunreinigung unserer Tierharne 
durch Faeces, die wir freilich auch bei spontaner Entleerung 
durch sofortige Abnahme des Harnes zu vermeiden lernten, 
die bei Katheter- oder bei ausgeprefiten Harnen nicht in Be¬ 
tracht kommen, untersuchten wir auch wiederholt Extrakte 
von Hasen- und Meerschweinchenkot auf ihr Abbauvermdgen 
gegenfiber Glyzyltryptophan. Die Reaktion fiel bei gesunden 
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Tieren immer negativ aus. Hingegen lieferten Extrakte, wie 
sie aus diarrhoischen, oft mit Bint nntermischten Stflhlen von 
erkrankten Tieren gelegentlich abgesetzt werden, dem Gehalt 
des Sernms der Tierart und der Starke seiner Beimischung 
entsprechend gelegentlich mehr Oder minder kraftige Auf- 
spaltung, so dafi wir anf die Mdglichkeit dieser, im positiven 
Sinne wichtigen Fehlerquelle ausdrficklich aufmerksam machen 
mbchten. Wir haben sie immer sorgfaltigst entweder dnrch 
die Art der Harngewinnnng oder die Ausscheidung derartiger 
Tiere ans dem Versuche vermieden. 

Znsammenfassend mfichten wir feststellen: 

1) Das Spaltungsverm6gen normaler Tier- und Menschen- 
seren variiert nach der Species. Wahrend Hunde- und Rinder- 
seren nicht in mefibarer Starke zu spalten vermochten, taten 
dies die Seren von Menschen, jngendlichen Katzen, vom 
Hammel und von Kaninchen in recht beschranktem AusmaBe, 
entsprechend einem Titer von 4—16. Meerschweinchenseren 
spalten schon normalerweise bis zu sehr hohen VerdQnnungs- 
graden. 

2) Das Spaltungsvermbgen des Kaninchenserums nimmt 
mit zunehmendem Alter etwas ab, ist bei beiden Geschlechtern 
nicht verschieden und auch wahrend der Graviditat nicht 
wesentlich geandert. Es ist fQr ein Individuum innerhalb der 
in Betracht kommenden Versuchszeiten selbst nach Narkosen, 
wiederholten Blutentziehungen Oder Injektion von indifferenten, 
die Gesundheit des Tieres nicht schadigenden, doch selbst 
Glyzyltryptophan spaltenden Flflssigkeiten konstant. 

3) Normales, hamoglobinfreies Serum der von uns unter- 
suchten Species lafit niemals eine „Failungsreaktion u erkennen. 

4) Normaler Kaninchen-, Meerschweinchen-, Hunde- und 
Hammelharn fflhrt kein hier in Betracht kommendes Ferment. 
Es ist demnach die gesunde Niere dieser Tiere undurchlassig 
fQr das im Normalserum kursierende, Glyzyltryptophan spalten de 
Ferment. Der Harn von anscheinend gesunden Menschen ist 
gleichfalls haufig negativ, gelegentlich konnten aber schwache 
Aufspaltungen (entsprechend dem Index 4—16) beobachtet 
werden, wobei es dahingestellt bleiben muB, ob es sich hier 
wirklich um gesunde Individuen handelte. 
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EEL Die thermisehe Soh&digung dee Kaninohena. 

Wie aus der nebenstehend abgedruckten Tabelle III sich 
ergibt, findert sich das innerhalb physiologischer Breiten vor- 
gefundene normale, geringe und sich gleichbleibende Abbau¬ 
vermdgen des Kaninchenserums wie mit einera Schlage, wenn 
man die Tiere tfidlich oder schwer verbrflht. Blntproben, die 
in derartigen Fallen schon V*— s / 4 Stunde nach der Verletznng 
abgenommen werden, zeigen gleichzeitig mit ihrem ziemlich 
betrachtlichen Gehalt an geldstem Blutfarbstoff (Ausdruck der 
fl Warmehamoglobinamie“) einen sehr wesentlichen Anstieg 
ihres Failungsvermdgens fiber die Norm. Handelt es sich nm 
rasch tddlich verlaufende oder schwere, nicht mit dem Tode 
endigende Verletzungen, so steigt nunmehr innerhalb der 
nachsten Versnchsstunden bei den tddlichen Fallen gleich- 
maBig bis zum Tode das Abbauvermdgen der Seren an. 
Dabei kann man, wie ans der Tabelle ziffernmafiig zu ersehen 
ist, die Beobachtung machen, dafi nunmehr der Hamoglobin- 
gehalt des Serums (entsprechend der Ansscheidung des Blut- 
farbstoifes im Harn) gleichbleibt oder abnimmt, also ein MiB- 
verhaltnis zwischen der abbauenden Kraft des Serums und 
seines Gehaltes an Blutfarbstoff in die Erscheinung tritt. 

Ein Parallelismus zwischen dem Abbauvermdgen der Seren 
und der Schwere der Erkrankung ergibt sich aus unseren 
Versuchen im doppelten Sinne: mit der Progredienz der 
Krankheitserscheinungen nimmt auch das Abbauvermdgen der 
Seren zu; in nicht-tddlichen Fallen erreicht diese Steigerung, 
obwohl sie gleichfalls vorhanden ist, nicht so exorbitante 
Werte, wie bei tddlichen Verletzungen und macht hier endlich 
mit Eintritt der Erholung wieder normalen Verhaltnissen 
Platz. Was den Gehalt der Seren an Blutfarbstoff anlangt, 
so besteht insofern ein Parallelismus zur Schwere der Er¬ 
krankung, als bei stark verbrflhten Tieren der Gehalt des 
Blutes an freiem Hb im allgemeinen ein grdBerer ist als bei 
leichten, wo er sogar fehlen kann. Es besteht jedoch in dem 
Belange ein scharfer Gegensatz, als in tddlichen Fallen mit 
dem Fortschreiten der Erkrankung dieser Faktor nicht zu- 
nimmt, im Gegenteile, wenn die Nierenfunktion nicht zu schwer 
geschadigt ist, einen deutlichen Rflckgang erkennen lafit. 
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Das eben geschilderte Phfinomen des gesteigerten Ab- 
baues ist beim Eintreten scbwerer Krankheitserscheinungen 
(vgl. die Temperaturreaktion) ein durchaus konstantes. 
Wir vermifiten es in keinem einzigen Verbrfihungsfalle. Das 
Abbauvermdgen der Seren trafen wir in manchen Fallen bis 
anf das 200-fache, in anderen tddlichen wieder auf das 100-fache 
gesteigert, iramer aber om ein Vielfaches starker als in der 
Norm. 

Die in Rede stehende Erscheinung ist nicht etwa, wie 
wir schon frflher besprochen haben, nur vorgetauscht durch 
die Anwesenheit von freiem Tryptophan im Blute, da alle 
diesbezflglichen Untersuchungen von Seren gesunder und er- 
krankter Tiere gleichmSBig negativ ausgefallen sind. Sie ist 
vielmehr bedingt durch eine Substanz, die gegen Erhitzen 
empfindlich ist, aber auch durch ein langeres Lagern rasch 
ihre Wirksamkeit einbiifit. So konnten wir zahlreiche patho- 
logische Seren mit wesentlich erhdhtem Titer durch 3—4- 
stQndiges Erhitzen auf 56°, durch kurzdauerndes Erhitzen auf 
65 und 70°, ohne dafi es dabei zu einer Warmefailung des 
SerumeiweiB gekommen ware, ganzlich oder fast vollkommen 
ihres Abbauvermdgens berauben. So zeigte, urn ein Beispiel 
herauszugreifen, das B/3 unseres Kaninchens 11, 3 Stunden 
nach der Entnahme geprflft, ein Abbauvermdgen von 526, 
48 Stunden spater (Aufenthalt im Eisschrank) einen Titer von 
64, nach 5 Tagen einen Titer von 8 E. 

Diese Hitzeempfindlichkeit, diese spontane Zersetzlichkeit 
und schliefilich auch die Fahigkeit des Kdrpers, ein Dipeptid 
aufzuspalten, berechtigt uns wohl zu der Annahme, dafi wir 
es bei dem beobachteten Phfinomen mit der Ueberschwemmung 
der Blutbahn durch ein peptolytisches Ferment zu tun haben, 
wobei es vorderhand dahingestellt bleiben mag, ob es sich 
urn ein blofies Zunehmen des, schon normalerweise in ge- 
ringen Mengen kreisenden Kdrpers oder aber um das Neu- 
auftreten einer, im normalen Blute nicht nachweisbaren Sub¬ 
stanz handelt. 

Ebenso wie die Tabelle zeigt, dafi die in Rede stehende 
Erscheinung ein ganz konstantes Phfinomen bei VerbrQhungen 
ist, so lehren die dort angefiihrten Kontrollen 4 und 10, die 
in demselben Sinne zu verwertenden Versuchstiere 14, 51, 

ZelUchr. f. ImmnnJtttsfonchung. Orif. Bd. XXIII. 33 
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TabeUe IU. Verbriihungen am Kaninchen. 


. Gewicht 
3 und 
, Geschl. 

Ver- 

suche- 

tag 

Eingriff 

Krankheits- 

erscheinungen 

KSrper- 

temperat 

1 

Zeit der Art dee 

Materialgewinnung Materiales 

2 2700 w. 

1 

2.IV.1' n V., v. 

Tod nach 3 Std. 

39,6 

vor der Verbr. 

B/l 

! 



15 Min. 

37,8 

30' nach d. Verbr. 

B/2 

i 




35,0 

105' » » 

B/3 

3 2600 m. 

4. IV. 1' »/„ v. 

Tod nach 2 Std. 

39,8 

vor der Verbr. 

B/l 




15 Min. 

36,0 

120' nach d. Verbr. 

B/2 

1 




35.0 

135' 

B/3 

5 2900 m. 

10. IV. 

V '/, v. 

Getotet nach 24 Std. 

39,4 

vor der Verbr. 

B/l j 

I 




36.8 

70* nach d. Verbr. 

B/2 ! 

i 




34.0 

240' „ „ „ 

B/3 

i 




34,0 

1440' „ „ „ 

B/4 1 

6 3550 w. 

11. IV. V 10" v. 

Getotet nach 5 Std. 

38,6 

vor der Verbr. 

B/l, H/l: 

i 




36.4 

165' nach d. Verbr. 

B/2 





36,0 

ii ii ii 

B/3, H/2 

7 3950 w. 

11.IV. 

l'lO" 7, v. 

Stirbt nach 2 Std. 

39.4 

vor der Verbr. 

B/l i 

' 



20 Min. 

33,2 

140* nach d. Verbr. 

B/2 

8 3000 w. 

14. IV. 

1' 19" ) 7, V. 

Agonal getotet nach 

39,6 

vor der Verbr. 

B/l, H/l 

1 



2 Std. 20 Min. 

35,2 

90' nach d. Verbr. 

H*2 

1 




34,2 

140* „ „ „ 

B/2 

9 2500 m. 

14. IV. 1' V. v. 

Stirbt nach 2 Std. 

38,6 

vor der Verbr. 

B/l, H/l 

i 



30 Min. 

33,0 

105' nach d. Verbr. 

H/2 

i 




32,0 

150' „ n » 

B/2 

11' 2700 w. 

10. IV. 

T % v. 

|Nach 1 Std. 35 Min. 

39,6 

vor der Verbr. 

B/l 

1 



ausgeblutet 

35,8 

80' nach d. Verbr. 

B/2 




i 

35,0 

05' „ » >) 

B/3 

16 1900 w. 

25. IV. 

1' 'li T. 

!Stirbt nach 75 Min. 

39,0 

vor der Verbr. 

B/l, H,1 

| 



1 

I 1 

33,0 

75' nach d. Verbr. 

B/2 

26 3300 w. 

2. V. 

l' } 7 S 

Stirbt nach 4 Std. j 

38,6 

vor der Verbr. 

3/1, H/l 





36.0 

30 4 nach d. Verb-. 

B,2, H 2 

1 




34,0 

90' „ „ „ 

B/3 





32,0 

135' „ „ 

B/4 

i 





240' „ „ 

B/5, H 3 

44 2'i00 m. 

6. VI. 

17,' 7s v. 

Stirbt nach 5 Std. 

38.6 

vor der Verbr. 

B/l, H/l , 

j 



; 30 Min. i 

36,4 

45' nach d. Verbr. 

H/2 

! 




34,0 

1 90' „ „ ff 

H/3 i 





33,0 

; 150' „ „ „ 

B/2, H 4 

i 




30,0 

! 330' ., „ 

IB/3 ; 

45 2600 m. 

18. VI. 

7,* 7« v. 

Wird nach 27 Std. 

39,6 

vor der Verbr. 

B/l, H i; 

1 



getotet 

36,0 

; 100' nach d. Verbr. 

H/2 





36.0 

120' „ „ „ 

B/2 




i i 

35,0 

| 600' „ „ „ 

J He; 

1 



1 

33,5 

1440' „ „ „ 

i H/4 I 

: 




t 33.5 

|1620' „ „ „ 

l B/3, Ho , 

47 2950 w. 

20. VI. 

Vs' Vs V. 

Erkrankt ganz 

39,0 vor der Verbr. 

1 B/l, H/l | 




l leicht, uberlebt 

38.0 

225' nach d. Verbr. 

1 H 2 




l i 

i 

38,0 

300' „ „ „ 

; b/2, h/3 ; 




1 


540' ,, ,, 

1 H/4: 

1 



i i 

40,0,1440' „ „ „ 

i h/4; 

l 



i i 

40,0 2880- „ „ „ 

1 B/3, H/5 
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(16 Tiere, 47 Seren, 32 Harne.) 


Serum 

Ham 

Anmerkung 

Pept 

Ind. 

Hb-Ge- 

halt 

Eigen- 

triibung 

Fal¬ 

ling 

Pept 

Ind. 

Hb-Ge- 

halt 

ra¬ 

iling 

Re- 

aktion 

4 

0 

0 

0 





Hamoglobingehalt u. Fal- 

64 

stark 

0 

stark 





lungsreaktion wurde bei 

512 


0 

yy 





denerstenVersuchstieren 

4 

0 

0 

0 





nicht ausgewertet 

1000 

stark 

0 

stark 





1000 


0 

yy 




1 

8 

0 


0 





16 

stark 

positiv 

128 





128 

schwach 

0 

128 




1 

32 

negativ 

0 

8 

0 

0 

0 

alkal , 

4 

0 

0 

0 




! 

64 

stark 

0 

1000 






64 

schwach 

0 

1000 

128 

stark 

) 128 

alkal. 


4 

0 








128 

stark 

0 

1000 






4 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

alkal. 


512 

stark 

0 

2000 

256 

0 

9 

alkal. 


8 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

alkal. 


256 

stark 

0 

256 

64 

positiv 

128 

alkal. 


8 

4 

0 

0 






128 

64 

0 

2000 






512 

16 

0 

256 






8 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

alkal. 

schwanger 

256 

! 128 

0 

2000 

1 





16 

i 8 

! 0 

0 

0 

0 

0 ! 

alkal. 

Beginn d. Schwangerschaft 

32 

I ,32 

' 0 

256 

16 

0 

128 1 



128 

! ' 32 

o 

256 






256 

&1 

0 

1000 






526 

64 

0 

1000 

526 

32 

! 2000 

alkal., 

8 

0 

0 

0 

0 

0 

j 0 

alkal. 



I , 



0 

0 

0 




I 



0 

0 

0 

yy 


256 

32 

0 

128 

16 

0 

0 

><• 


1000 

! 32 

0 

128 






4 

| 16 

0 

0 

0 

0 

o 

alkal. 



i 



0 

0 

0 

yy 


64 

! 32 

0 

128 










128 

16 

128 

alkal. 






0 

0 

0 

sauer 


64 

| 4 

0 

o 

0 

0 

0 

V 


16 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

alkal. 

H/2 methamoglobinhaltig 





64 

0 

128 

n 

128 

0 

0 

64 

0 

! 0 

0 

yy 





0 

0 

0 

7' 1 


1 


i 

0 

1 o 

0 

sauer 

16 

0 

0 

i o 

0 

0 

! o 

yy 1 


33* 
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o 

Gewicht 

und 

Geschl. 

Ver- 

suchs- 

tag 

Ein griff 

Krankheite- 

erscheinungen 

Kdrper- 

temperat. 

Zeit der 

Materialgewin n ung 

Art den 
Materialee 

48 

2900 m. 

20. VI. 

V */» V. 

Leichte. Ueberlebt 

38,6 

vor der Verbr. 

B/l, H/l 1 






36,0 

90' nach d. Verbr. 

H/2 ! 






36,0 

210 * „ ,. ., 

H,3i 






37,0 

360' „ ., „ 

B/2, H/4 



1 



36,0 

! 540' f} ,, „ 

H/5 ; 

1 





38,4 1440' „ „ „ 

H/6 



1 



40,4 

2880' „ „ „ 

B/3, H, 7; 

i 2900 m. 

10. IV. 

Keine Verletz- 

Keine 

39,6 

8 b 

B/l 




ung. Wieder- 
holte Blutent¬ 


39,6 

10* 15' (135') 

B/2 I 




nahmen 


39,0 

l l, 20' (320') 

B/3 

10 , 3200 w. 

17. IV. 

dgl. 

Keine 

39,0 

8 * 

B/l 



] 




9‘ (60'j 

B/2 



i 




l k 30' (330') 

B/3 '1 


52 und 55 der Tabelle VII, 12, 19, 30, 32 der Tabelle I 
(H&molysinvergiftung, s. die folgende Arbeit), daft dieses Pbfi- 
nomen nicht durch die wiederholten Blutentnahmen oder die 
Narkose bedingt ist, sondern mit dem Verbrflhungsakte selbst 
zusammenh&ngt, demnach als eine Folge dieses Eingriffes be* 
trachtet werden muft. 

Daft die Ueberschwemmung der Blutbahn mit peptoly- 
tischem Fermente nicht eine agonale Erscheinung ist, ergibt 
sich aus der Tatsache, daft die Titersteigerang schon zu einer 
Zeit auftritt, wo das Tier zwar schon krank ist, jedoch noch 
stundenlang ilberleben kann. In besonders Oberzeugender 
Weise ergibt sich das aber aus unseren Verbrflhungsf&llen 
47 und 48, wo die Tiere (nach der Verbrflhung von % ihrer 
Korperoberflfiche durch V 2 Minute) Qberlebten, ihr Titer 
innerhalb der ersten 5 Stunden nach dem Eingriffe von 16 
auf 128 anstieg, nach eingetretener Erholung aber wieder 16, 
bzw. 4 Einheiten betrug. (Vgl. dazu flbrigens auch unsere 
gleichsinnigen Erfahrungen an h&molysinvergifteten und ana* 
phylaktisch erkrankten, gleichfalls flberlebenden Kaninchen 
unserer folgenden Arbeit.) 

Im Sinne der uns besch&ftigenden Fragestellung lag nun 
die Vermutung nahe, daft die gewaltige Steigerung des Ab* 
bauvermOgens von Verbrilhungsseren lediglich bedingt ist 
durch jene peptolytischen Fermente, welche durch das Zu- 
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Serum 


Haro 

Anmerkung 

Pept. 

Ind. 

Hb-Ge¬ 

halt 

Eigen- 

tri'ibung 

Fal¬ 

ling 

1 Pept. 
Ind. 

Hb-Ge¬ 

halt 

f&i- 

lung 

Re- 

aktion 

16 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

alkal. 




' 


32 

128 

128 


H/2, H/3 und H/4 met- 


, 



32 

128 

128 


hamoglobinhaltig 

128 

1 8 

0 

128 

64 

128 

128 







16 

o 

0 

saueri 






0 

0 

0 

1 


4 

0 

0 

° i 

0 

0 

0 ! 

i 


4 

0 

0 

0 1 



1 

i 


4 

0 

0 

0 




i 


4 

0 

0 

0 






4 

8 

8 

0 l 






8 

0 

o 

0 1 






4 1 

8 i 

0 

0 1 

1 


1 




grundegehen der Erythrocyten in der Blutbahn daselbst frei 
werden. Diese Vermutung kfinnte weiter durch die oben 
erwfihnte Tatsache gesttttzt werden, daft zeitlich die Steige- 
rung des peptolytischen Index in eine Zeit der Erkrankung 
ffillt, wo auch die Wfirmehfimoglobinfimie ohne weiteres nach- 
weisbar wird. Abgesehen nun von quantitativen Versuchen 
fiber den Reichtum der Erythrocytenextrakte an Glyzyltrypto- 
phan spaltendem Ferment, fiber die wir spfiter berichten 
werden, gestatten schon die in unserer Tabelle 3 wiederge- 
gebenen Versuchsprotokolle festzustellen, dafi dieses Phfinomen 
dnrch den Hfimoglobingehalt des Serums allein sicherlich 
nicht, ja sogar wahrscbeinlich nur zum geringsten Teile be- 
dingt ist. Das ergibt sich zur Genflge: 

1) Aus der oben angeffihrten Tatsache, dafi die hfichsten 
Titerwerte keineswegs in Seren angetroffen werden, welche 
den hdchsten Gehalt an Hemoglobin (berechnet aus der Rot- 
ffirbung des Serums) besitzen. (Vgl. z- B. nur No. 11 B/3: 
pept. Ind. 512, Hb-Gehalt 16; No. 45 B/2: pept. Ind. 64, 
Hb-Gehalt 32; No. 26 B/4: pept. Ind. 256, Hb-Gehalt 64.) 

2) Daraus, dafi Seren mit gleich hohem Hfimoglobin¬ 
gehalt hinsichtlich ihres Abbauvermdgens ganz verschieden- 
wertig sein kfinnen (vgl. No. 44 B/2, B/3; No. 45 B/2, welche 
bei gleichen Hfimoglobinwerten von 32 Titer von 256, 1000 
und 64 aufweisen). 
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3) Aus dem oben geschilderten Verhalten, daB bei dem 
Ablauf einer t6d lichen Verbrflhung der Hemoglobingehalt des 
Serums gleichbleiben oder eine Abnahme erfahren kann, 
w&hrend gleichwohl der peptolytische Index weiter ansteigt 
(vgl. Versuchstiere 11, 44, 45). 

4) Endlich aus der Tatsache, daB die Seren normaler 
Tiere, die durch ungeschickte Behandlung deutlich h&moglo- 
binbaltig geworden sind, eine, ihrem Hamoglobingehalt keines- 
wegs entsprechende, nur geringe Verscbiebung ihres normalen 
Abbauvermdgens erfahren. (Vgl. dazu tibrigens auch unsere 
gleichsinnigen Erfahrungen an den Seren anaphylaktisch er- 
krankter und h&moglobinvergifteter Tiere.) 

Eine weitere Erscheinung, die Beachtung verdient, ist 
die aus unserer Tabelle gleichfalls ersichtliche Tatsache, daB 
Seren verbrfihter Tiere zu der Zeit, wo sie ein gesteigertes 
Abbauvermogen besitzen, durch einen 2-stiindigen Aufenthalt 
im Brutschranke bei 56° sich bis zu hohen Verdiinnungs- 
graden hinauf trflben 1 ), wflhrend die h&moglobinfreien Seren 
gesunder Tiere diese Erscheinung nicht zeigen, sondern voll- 
kommen klar bleiben. Die Starke dieser, als „ Failungsreaktion" 
bezeichneten Erscheinung ist nach demselben Prinzip wie der 
peptolytische Index in unseren einzelnen Fallen ziffernm&Big 
ausgedrflckt. Man ersieht aus diesen Angaben ohne weiteres, 
daB die Failungsreaktion ganz denselben GesetzmaBigkeiten 
folgt, wie wir sie fur das AbbauvermSgen der Seren be- 
schrieben haben, so daB wir uns wiederholen mOBten, wollten 
wir unsere Beobachtungen hier im einzelnen anfflbren. Es 
muB nur hervorgehoben werden, dafi ein absoluter Paralle- 
lismus beobachtet werden konnte einerseits zwischen der Starke 
der Abbaufahigkeit pathologischer Seren und der Intensitat 
der Failungsreaktion, andererseits zwischen der Schwere der 

1 ) Dazu mutt bemerkt werden, datt unser Thermostat wohl konstant 
aui 56° C eingestellt war. Da wir aber immer mit grotteren Versuchs- 
reihen zu arbeiten gezwungeu waren, oft bis zu 15 kleine Eprouvetten- 
stander in den Baum brachten, so sank unmittelbar nach der Einbringung 
die Temperatur des Apparates auf ca. 45—40° C und erreichte erst all- 
mahlich wieder, etwa nach 1 Stunde, die Ausgangstemperatur, so dafi der 
Inhalt in den Rbhrchen in den meisten unserer Versuche wohl nur etwa 
1 Stunde wirklich auf 56° erhitzt war, die iibrige Zeit zwischen 40 und 
55° geschwankt haben mutt. 
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Krankheitserscheinung und dieser letzteren. Ferner muB be- 
tont warden, daB die eintretende Trflbung bis zu viel bOheren 
Verdfinnungsgraden erkennbar ist, als das Abbauvermdgen 
solcher Seren. Da ferner Kaninchenseren sich innerhalb dieser 
Versuchsgrenzen flberbaupt nicht trfiben, w&hrend sie, wie 
erwShnt, ein wenn auch geringes Spaltungsvermdgen gegen 
Glyzyltryptophan besitzen, so gestattet diese Reaktion in nocb 
viel prSgnanterer Weise das Serum eines Tieres nacb aus- 
gedehnten Hautverbrfihungen von dem eines gesunden zu 
unterscheiden. Bei dieser Hitzef&llung des Serums verbriihter 
Tiere handelt es sich jedoch nicbt um eine Reaktion zwischen 
dem zugesetzten Dipeptid und dem Ferment, sondern um 
eine erhdhte Empfindlicbkeit des Serums gegen Hitzeein- 
wirkungen, da auch einfache Kocbsalzverdttnnungen der Seren 
ohne Zusatz von Glyzyltryptophan gleichfalls, wenn auch viel- 
leicht in einem etwas geringeren quantitativen AusmaBe die 
Reaktion erkennen lassen. 

Wfihrend, wie schon frflher erw&hnt, die Harne alter der 
von uns untersuchten 45 normalen Kaninchen niemals, auch 
nicht spurenweise, bei ihrer natfirlichen alkalischen Reaktion 
geprfift, Glyzyltryptophan abzubauen vermochten, zeigte es 
sich bei unseren Verbrflhungsfallen einige Zeit nach der Ver- 
letzung, meist mit Beginn der Meth&moglobin&mie einsetzend, 
aber fiber diese Periode hinausreichend, daB der Harn unserer 
Tiere manchmal ein nur eben deutliches, manchmal ein sehr 
starkes Abbauvermdgen aufwies. DaB es sich hier wirklich 
um einen Abbau handelte, ergab sich daraus, daB die Trypto- 
phanreaktion auch in stark abbauenden Harnen immer negativ 
ausgefallen ist. Das AbbauvermSgen solcher Harne ist be- 
dingt durch die Anwesenheit einer Substanz, welche sowohl 
bei l&ngerem Stehen bei gewOhnlicher Temperatur, als auch 
durch ein Ueberhitzen der Harne fiber 70° oder durch ein 
kurzes Aufkochen restlos zerstdrt werden kann. So wurde 
z. B. das Abbauvermdgen des H/2 unseres Versuchstieres 8 
durch ein Erhitzen des Harnes wfihrend einiger Minuten bis 
fast zur Siedetemperatur vollstSndig zerstdrt. 

Wenn das Auftreten der Reaktion des Harnes nach der 
Verbrfihung auch hfiufig zusammenf&llt mit dem ersten Er- 
scheinen von Meth&moglobin im Harn, so ist sie doch keines- 
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wegs strikte gebunden an das Erscheinen dieses Blutderivates. 
So war H/2 von Versnchstier 8 (pept. Ind. 256), H/2 von Ver- 
suchstier 26 (pept. Ind. 16), H/2 von Versuchstier 47 (pept. 
Ind. 64) ebenso wie die spftter zu erwfthnenden Harne des Ver- 
brflhungsfalles am Menschen (K. Zo.) frei von Blut und Blut- 
farbstoff. Die Harne dieses Patienten waren auch frei von 
Albumen (nacb Ess bach). Wfihrend wir ferner fflr das 
Blntserum einen strengen Parallelismus zwischen der Starke 
seines Abbauvermbgens und der Starke der „Fallungsreaktion a 
feststellen konnten, zeigte es sich im Gegensatz dazu im Harn, 
dafi manche Harnproben, welche blutstoffhaltig und vor 
Durchfflhrung der Reaktion klarzentrifugiert wurden und auch 
abzubauen vermocbten, eine wesensgleiche Warmefailung bis 
zu hohen Verdflnnungsgrenzen erlitten (No. 6 H/2, No. 9 
H/2, No. 26 H/2 usw.). Andere hingegen blieben, trotzdem 
sie ein betr&chtliches oder deutliches AbbauvermSgen besafien, 
wahrend der Versuchszeiten klar (so No. 44 H/4, No. 48 H/5, 
die samtlich Verbrflhungsharne des Falles Zo. am Menschen 
sind). Dabei betreffen diese Beispiele immer Harne, welche frei 
von Blutfarbstoff (beim Menschen auch von Albumen) waren. 

Wahrend wir ferner im Serum Verbrannter selbst bei 
nur halbwegs nennenswerten Erkrankungen ausnabmslos ein 
starkes Ansteigen des AbbauvermSgens wahrnehmen konnten, 

bei tddlichen Fallen dieses vom Augen- 
blicke der Verbrennung an beginnende 
Ansteigen bis zum Tode weiter ver- 
folgt werden konnte, verhielt sich der 
Harn solcher Tiere gelegentlich anders 
(Kurve 1). 

Versuch vom 14. IV. 1914. 

Kan. 8, 3000 g, 1' 10" > % v. 

- Temperatur. 

-Pcptolyt. Index (Serum). 

° o Peptolyt. Index (Harn). 

Bei Fallen, welche innerhalb von beilaufig 5 Stunden 
tOdlich verlaufen, ist wohl schon regelmafiig nach 2—3 Stunden 
eine deutliche Abspaltung auch durch den Harn wahrzu- 

nehmen. Doch kamen gelegentlich Tiere zur Beobachtung 
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— und es sind gerade die schwerstverbrannten mit den 
hfichsten Serumtitern (vgl. No. 44 der Tabelle) — welche 
innerhalb der ersten Stunden einen gfinzlich unwirksamen 
Harn und nur agonal Harne von recht geringer Wirkung aus- 
scbieden. Gerade bei diesem Beispiele handelte es sich um ein 
Tier, welches trotz starker H&moglobin&mie and 6-stfindigem 
Ueberleben keinen Blutfarbstoff in den Harn flbertreten lieB, 
wobei der Harn des fast anurischen Tieres in sehr sp&rlichen 
Mengen sezemiert wurde, von sehr lichter Farbe and stark 
wfi8seriger Beschaffenheit war. Das weist darauf hin, dab 
znm Anftreten der Fermentreaktion eine ganze Reihe von 
Faktoren in Betracht kommen, auf die ich auch schon frflher 
anlfifilich meiner Studien fiber die Harngiftigkeit hingewiesen 
babe. Es kann also gelegentlich trotz, ja gerade bei rasch 
tfidlichem Verlaufe and trotz einer starken Ueberschwemmung 
der Blutbahn mit Ferment die Abbaureaktion, im Harn geprfift, 
negativ ausfallen oder zu dem Verhalten des Serums in einem 
Mifiverhfiltnis stehen. Aus den Fallen, welche fiberlebten, er- 
gibt es sich, daft diese zur Zeit, da sie schwerere Allgemein- 
erscheinungen (Temperatursturz, Mattigkeit etc.) erkennen 
lassen, etwa um die 2.—8. Stunde nach der Verletzung deut- 
lich spaltende Harne ausschieden, daB mit dem Eintritt der 
Erholung die Reaktion im Harne auch wieder negativ aus- 
f&llt und gleichzeitig auch die gesteigerten Titerwerte des 
Serums zur Norm zurfickkehren. 

Alle diese Beobachtungen lehren, daB mehrfache und 
enge Beziehungen zwischen dem Gehalt des Serums der 
erkrankten Tiere an abbauendem Ferment, der Schwere seiner 
Erkrankung usf. und dieser Harnreaktion bestehen, die ein 
gelegentliches Versagen dieser letzteren zur Folge haben 
kfinnen. Wir mochten, soweit unsere Erfahrungen am Tiere 
bei der Verbrfihung, bei der Vergiftung mit RinderhSmolysin 
und Anaphylaxie heute reichen, diese Beziehungen in nach- 
folgender Weise ausdrficken: Das Auftreten des Abbauver- 
mdgens im Ham setzt voraus: a) einen genfigend hohen 
Schwellenwert des Fermentgehaltes im Serum fiber die Norm, 
denn wir sehen erst nach einer relativ bedeutenden Anreiche- 
rung des Fermentes im Serum die Reaktion im Harn positiv 
werden; b) einen entsprechend langen zeitlichen Verlauf der 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



494 


Hermann Pfeiffer, 


Digitized by 


Erkrankung, so dafi ffir ein Auftreten der Reaktion im Harn 
Zeit bleibt; c) einen gewissen Grad des Erhaltenbleibens der 
Nierenfunktion, da vollkommen oder fast vollkommen an- 
urische Tiere wirkungslose oder fast wirkungslose Harne se- 
zernieren. 

Gerade diese eben besprochenen Wechselbeziehungen 
machen es zusammen mit den gleichen chemischen Wir- 
kungen, welche die K5rper im Harn und Serum auslosen und 
mit ihrem Verhalten bei langerem Lagern oder bei st&rkerer 
Erhitzung wohl mehr als wabrscheinlich, ja lassen die An- 
nahme zu, dafi wir in dem Auftreten der positiven 
Fermentreaktion im Ham nichts anderes vor uns 
haben, als einen mindestens teilweisen Ueber- 
tritt des im Blute der Versuchstiere fiber eine 
gewisse Grenze hinaus an gereicher ten Fer- 
mentes. Diese Annahme wird noch untersttttzt durch zahl- 
reicbe filtere Erfabrungen auf dem Gebiete der Ferment- 
forscbung, welche unzweifelhaft dartun, dafi wenigstens ein 
Teil von frei im Blute kursierendem Ferment im Harne er- 
scheint. (Vgl. dazu die Beobachtungen von Wohlgemuth, 
der nach Abbindung des Ausffihrungsganges des Pankreas 
den Amylasegebalt des Blutes und auch des Harnes betr&cht- 
licb ansteigen sah, und jene von v. Bittdorf, welcher das 
Auftreten eines tryptischen Fermentes im Stadium der Ldsung 
eines pneumonischen Infiltrates nachweisen konnte.) 

Betrachten wir ferner in unserer Tabelle die Titerwerte 
der verschiedenen pathologischen Seren und der positiv re- 
agierenden Harne, so f&llt weiterhin das Mifiverh&ltnis 
zwischen der Intensit&t des Abbauvermfigens dort und hier 
ohne weiteres in die Augen. W&hrend wir im Serum gelegent- 
lich Titerwerten bis zu 1000 begegneD, ist das Abbauvermfigen 
der Harne fast durchgehends weitaus niedriger. Selbst wenn 
wir die Verdfinnung des wirksamen Korpers durch den Harn, 
eine immerhin mdgliche teilweise Hemmung seiner Wirkung 
durch im Harn enthaltene Substanzen in Betracht ziehen, 
werden wir durch dieses Mifiverh&ltnis doch zu der Vor- 
stellung gedr&ngt, dafi die Ausscheidung im Harn keine quan¬ 
titative, der Harn also nicht der einzige Weg ist, auf welchem 
sich der Organismus dieser Ueberschwemmung mit pepto- 
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iytischem Ferment zn entziehen sucht. Es ist das eine Folge- 
rung, die gleichfalls in den Ergebnissen der Fermentforschnng 
Analoga aufzuweisen hat. 

Wir haben versucht, die filr den Kaninchenharn er- 
hobenen GesetzmfiBigkeiten auch auf Verbrfihungsf&lle des 
Menschen auszudehnen, und sind durch die Gflte der Herren 
Prof. R. Matzenauer and R. Polland in den Stand ge- 
setzt, im Nachfolgenden fiber wesensgleiche Erfahrungen an 
den Hamen von 3 VerbrfihungsfAlien des Menschen Mitteilung 
zu machen. In Tabelle IV bringen wir eine Uebersicht fiber 


Tabelle IV. Pathologische Harne (27). 


No. 

Name 


Anmerkung 

Harnbeschaffenheit 

Pept. 

Ind. 

1 

K. Zo. 

5. V. 

9. V. 
14. V. 
19. V. 

schwere Verbrennung, 
Fieber 

Fieber 

fast fieberfrei 
fieberfrei, fast geheilt 

kein Hb, kein Alb., sauer 

ii ii ii ii 7; 

11 11 11 71 77 

>128 

64 

8 

8 

2 

L. We. 

5. V. 

letale, nach 2 Tagen 
todlich endigende 
Verbrennung 

Methamoglobin 

32 

3 

V. W. 

12. V. 

schwerete letale Ver¬ 
brennung, f einige 
Stunden nach d.Verl. 

reichlich Mpthamoglobin 

64 

4 

LRa. 

6. VI. 

Nephritis 

77 

„ Albumen 

0 

5 

Fiirp. 

6. VI. 

7 7 77 

0 

6 

Ba. Ma. 

6. VI. 


77 71 

0 

7 

Su. la. 

6. VI. 

„ j Alb. + 

0 

8 

Io. Rot 

6. VI. 

„ Alb. in Spuren 

8 

9 

Vr. 

10. VI. 


reichlich Albumen 

0 

10 

Jan. (Fall 7) 

10. VI. 

ji 

Alb. + 

16 

11 

W. 

10. VI. 


Alb. reichlich 

32 

12 

Ne. 6. 

10. VI. 

11 

77 77 

0 

13 

Ho. 

10. VI. 

17 

77 ’7 

0 

14 

Lu. 

10. VI. 


7 « ’7 

Alb. deutliche Spuren 

4 

15 

R. Io. 

10. VI. 

Ca. mammae 

0 

16 

No. 9. 

10. VI. 

„ pankreas 

kein Alb. 

0 

17 

L6b. 

6. VI. 

,, ventric. 

77 77 

0 

18 

Lob. 

10. VI. 

ii v 

77 77 

0 

19 

Tr. 


Sepsis 

•7 77 

32 

20 

Du. 


ii 


16 

21 

„Diphtherie“ 

Diphtherie 

Spuren von Alb. 

32 

22 

Ri. 

22. V. 

Ty.-Verdacht, Fieber 

kein Alb. 

0 

23 

Be. 


•i ii 

Tbc. pulmonum 

77 77 

32 

24 

Pla. 


71 7 ’ 

16 

25 

Ka. 


»» ii 

77 77 

, 8 

26 

Boro. 


ii ii 

77 77 

64 

27 

Kr. 


I^ebercirrhose 

71 77 

16 
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die Ergebnisse unserer einschl&gigen Versuche, sowie die 
Titerbestimmangen einer Eeihe anderer Harne von an Nephritis, 
Tumoren und infektibsem Fieber erkrankten Personen. 

Was zun&chst die Verbrennungsharne anlangt, so zeigten 
zwei in wenigen Stunden, bzw. innerhalb zweier Tage tOdlich 
endigende F&lle (No. 2 und 3) trotz eines hochgradigen Ge- 
haltes der Harne an Meth&moglobin ein zwar wesentlich ge- 
steigertes, aber keineswegs exorbit antes Abbauvermdgen. Diese 
Erfahrung stimmt mit dem Verhalten unserer gerade am 
schwersten geschadigten Versuchstiere flberein. Hingegen bot 

K. Zo., Hilfsarbeiter, 26 J&hre. Mai 1914. Comb. III. und IV. Grades, 
r. Unterschenkel, FuSriicken, r. Oberschenkel, Handflache r. 

- K8rpertem peratur. 

-Pept. Index (Ham). 


• 140 

\ 

\ *180 
\ *110 
\ . too 

\ . «0 


\ 



\---- . 10 


Kurve 2. 

der in Genesung ausgehende Fall K. Zo. in seinen durchaus 
eiweiB- und blutfarbstofffreien Harnen sehr interessante Ver- 
bkltnisse. Wie sich aus der Tabelle und der abgedruckten 
Temperatur- und Abbaukurve seines Harnes ergibt, vermochte 
sein Ham zur Zeit, da der Patient stark fieberte, die dritt- 
gradig verbrannten Partieen noch nicht demarkiert und abge- 
stoBen und sein Allgemeinbefinden ein schlecbtes war, einen 
Harntiter von ) 128 zu liefern. Als am 9. V. das Allgemein¬ 
befinden gebessert war, die Temperatur nur mehr zwiscben 
37 und 37,8 0 schwankte, die Demarkation an dem einen Ver- 
letzungsberde fast vollst&ndig war, zeigte der Harn nur mehr 
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64 E. Als endlich Entfieberung eingetreten und die De- 
markation fast vollst&ndig vollzogen war, bauten beide, am 
14. und 18. V. gewonnenen und untersuchten Harne nur mehr 
in geringen Spuren ab, wie sie auch gelegentlich unter nor- 
malen Verhftltnissen beim Menschen angetroffen wurden. (Hin- 
sichtlicb der genauen Daten der Krankengeschichte verweisen 
wir auf unsere Mitteilung dieses Falles in der Mfinch. med. 
Wochenschr., 1914, No. 24.) 

Die im Vorstebenden geschilderten Beobacbtungen fGhren 
zuerst zu der weiteren Frage, woher denn die nach ausge- 
dehnten Hautverbrflhungen eintretende Ueberscbwemmung der 
Blutbahn mit Glyzyltryptophan spaltendem Ferment und seine 
partielle Ausscheidung durch die Nieren stamme. Handelt es 
sich dabei um eine Zunabme jenes KOrpers, der schon nor- 
malerweise im Kaninchenblut kursiert und ihm sein normales, 
aber geringes SpaltungsvermOgen verleibt, gegen den unge- 
sch&digte Nieren aber dicbt sind, Oder handelt es sich um das 
Neuauftreten einer, der normalen Blutbahn wenigstens inso- 
weit fremden Substanz, als diese im physiologischen Zustande 
in einer, ffir unser Reagens nicht nachweisbaren Menge vor- 
handen ist? Es ist uns bis heute nicht gelungen, diese prin- 
zipiell so wichtige Frage durch einen eindeutigen Beweis zu 
erledigen, und das um so weniger, als fiber das Wesen und 
die Herkunft der im normalen Serum kursierenden pepto- 
lytischen Fermente keineswegs voile Klarheit herrscht. Wir 
mdchten heute nur auf eine Reihe von Tatsachen und Ueber- 
legungen mit allem Vorbehalte hinweisen, die uns gleichsinnig 
ffir die wahrscheinliche Annahme sprechen, dafi die durch die 
Hitzeeinwirkung geschfidigten Kdrperzellen — Haut, Muskel- 
und Bindegewebszellen in erster Linie, geformte Blutelemente 
in zweiter Linie — die zur Durchffihrung ihres Zellstoffwechsels 
notwendigen proteolytischen Fermente mit ihrem Absterben ab* 
geben, und diese es sind, welchen wir dann im Serum und 
spfiter im Harn begegnen. 

Ffir eine derartige, im Sinne der Feststellungen M a n d e 1 - 
baums liegende Auffassung spricht n&mlich schon die nicht 
nur beim Verbrfihungstode erhobene, sondern in gleicher 
Weise auch bei der photodynamischen Sch&digung und der 
H&molysinvergiftung festzustellende Tatsache, dafi das Phfi- 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



498 


Hermann Pfeiffer, 


Digitized by 


nomen geknfipft ist 1) an das aknte Zugrundegeben von Kfirper- 
zellen, sei es dnrcb Hitzewirkung. durch photodynamische Ein- 
flflsse, sei es endlich durch die Wirkung des von uns ge- 
wfihlten Cytotoxins, daB sie hingegen ausbleibt, wenn durch 
Injektionen indifferenter Flflssigkeiten Zellsch&digung und 
dam it Krankheitserscheinungen vermieden werden. 2) DaB ein 
nnverkennbarer Parallelismus zwischen der Menge des im 
Serum kursierenden, im Ham ausgeschiedenen Fermentes und 
des Umfanges des durch die Hitze mortifizierten Gewebs- 
bezirkes besteht. 

Es zeigte sich ferner 3) in Bestfitigung und Erg&nzung 
alterer Feststellungen der Fermentforschung und der Angaben 
M. Mandelbaums, daB nicht nur durch Extraktion der 
Kdrperzellen von durch Ausbluten getdteten Kaninchen, 
sondern auch durch eine vorsichtig abgestufte Hitzeeinwirkung 
auf die Zellen innerhalb jener Temperatnrgrade und weit fiber 
jene Versuchszeiten, wie sie w&hrend des Verbrfihungsaktes 
fflr die Gewebe der Versuchstiere in Betracht kommen, ei- 
weiBhaltige Zellmazerate zu gewinnen, welche a) nicht nur 
Glyzyltryptophan (wie ja auch andere Di- und Polypeptide) 
zu spalten vermdgen, sondern b) bei einem 2-stfindigen Aufent- 
halt bei 56 0 im Thermostaten ausgeffillt werden. Durch ihre 
Beimischung zum normalen Kaninchenserum erffihrt c) das 
Abbauvermfigen desselben eine Steigerung und zeigt nunmehr 
eine Ausffillung bei 56°. d) Ihre Einbringung in die Blut* 
bahn lebender Tiere bedingt dieselben Verfinderungen im 
Serum; bei entsprechender Dosierung der Injektionsflfissig- 
keit kann ein glyzyltryptophanspaltendes Ferment im Harne 
ausgeschieden werden. Wir belegen diese Angaben mit fol- 
genden Beobachtungen: 

Versuch: Je 1 ccm defibrinierten und bis zum Verechwinden der 
aus dem Serum stammenden Fermentreaktion des Waschwassers ge- 
waschenen Blutes (das Serum hatte einen pept. Ind. von 8 E.), ferner 
1 g zermahlener Kaninchenleber, 1 g zermahlener Kaninchen muskeln werden 
mit je 10 ccm Zusatzflussigkeit versetzt, und zwar zu je einer Gruppe 
destilliertes Wasser, zu einer zweiten 0,85-proz. Kochsalzlosung. Je eine 
dieser Proben der Zellaufschwemmung wird nun in einer Versuchsgruppe 
nach 2-stiindigem Aufenthalt im Eisschranke durch Zentrifugieren von 
den Zellen befreit — die Blutlosung nach vorherigem Zusatz entsprechender 
Mengen von kristallisiertem Kochsalz — in einer zweiten Versuchsgruppe 
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durch 2 Stunden bei 56°, in einer dritten durch 2 Minuten auf 65® erhitzt 
und dann rasch abgekiihlt. Die bei 56° eingetretene A us fallung von Ge- 
webeeiweiS wird abzentrifugiert. Das Abbauvermogen und die Fallung 
bei der nunmehr anzustellenden Glyzyltryptophanreaktion verhalt sich 
folgendermafien: 


Pept Ind. Fallung 


Blutextrakt (BLO) nicht erhitzt 

,, (NaCl) „ 

„ (NaCl) auf 56® „ 

„ (NaCl) „ 65® „ 

Muskelextrakt (NaCl) nicht erhitzt 



S auf 56® „ 
65® „ 

Leberextrakt (NaCl) nicht erhitzt 

(Nad) auf 56® 
(NaCl) „ 65® „ 


256 

0 

16 

4 

64 

256 

32 

16 

526 

526 

526 

64 


> 526 

0 

128 
) 526 
) 526 

> 526 
) 526 

256 

> 526 

> 526 
256 
256 


Man sieht aus diesem Versuche, dafi Organ- und Blut- 
kdrperchenextrakte an sich Glyzyltryptophan zu spalten ver- 
mogen, was bekannten Tatsachen entspricht. Innerhalb der 
von uns eingehaltenen Temperaturgrade und Versuchszeiten 
werden sie teilweise ausgef&llt. Durch Temperatureinwirkungen 
von 56—65° C erfahren sie zwar eine oft recht betr&chtliche 
Einbufie an Wirksamkeit, vermogen aber immerhin noch auf- 
zuspalten. 

Aus der nachfolgenden Tabelle Va ist zunSchst zu er- 
sehen, dafi das Abbauvermdgen der verschiedenen, unter 
gleichen quantitativen Voraussetzungen gewonnenen Zell- und 
Gewebsextrakte sehr wesentliche Differenzen aufweist insofern, 
als Nierenextrakte ura ein Vielfaches stfirker abzubauen ver- 
mdgen als Leberextrakte, schw&cher als diese wieder Muskel- 
extrakte wirken, und zuletzt koramen in dieser Reihe die 
Erythrocyten zu stehen, was gleichsinnigen aiteren Erfahrungen 
fiber die Wirksamkeit der verschiedenen Zellfermente ent¬ 
spricht. Wir ersehen aber weiter aus dieser Tabelle, dafi die 
Hitze-F&llbarkeit damit keineswegs Hand in Hand geht in¬ 
sofern, als die relativ schwach abbauenden Muskelextrakte 
und Leberextrakte bis zu den hochsten Verdunnungsgraden 
noch deutlich getrflbt wurden, Blutkdrperchenextrakte weitaus 
weniger, am schwfichsten jedoch die hinsichtlich ihres Spal- 
tungsvermbgens an der Spitze stehenden Nierenextrakte. 
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Vom Nieren- nnd Muskelextrakt wurde nun, wie Tabelle V b 
des n&heren ausfflhrt, eine bestimmte Menge 2 Kanincben 
intravenQs eingebracht. Das mit ersterem gespritzte Tier zeigte 
entsprechend dem starken Abbauvermdgen des Nierengewebes 
unter dentlicben Krankheitserscbeinungen eine sehr betrficht- 
licbe Steigerung seines Serumtiters innerhalb der n&chsten 
Stnnden, bingegen zeigte es entsprechend dem geringen Hitze- 
fillungsvermOgen des Nierengewebes keine deutliche F&llungs- 
reaktion. Die innerbalb von 15—600 Minuten nach der In- 
jektion sezernierten Harne fflhrten kein nachweisbares Ferment. 
Das Muskelextrakt dieser Tiere fflhrte eine schw&chere, wenn 
auch dentliche Steigerung des Spaltungsvermdgens im Serum, 
bingegen eine starke Hitzef&llung berbei. Von anderen, nach 
der Injektion untersuchten Harnen waren einige auf die An- 
wesenheit von Ferment verd&chtig, bauten aber jedenfalls 
nicht in nennenswerter Weise ab. Da fQr den hier besonders 
interessierenden Fall der Verbrennung mdglicherweise 
das Kursieren von Muskeleiweifi in erster Linie in Betracht 
kam und aus dem niedrigen Serumtiter vermutet werden 
konnte, daft vielleicht die Versucbsbedingungen fQr den Durch- 
tritt von Zellferment nicht entsprechend gQnstig gew&hlt waren, 
wurde der Versuch in der nachfolgenden Weise wiederbolt: 

Bei 300 Atmosph&ren gewonnener Muskelprefisaft (Kaninchen) — 
100 g Muakel -f 15 g 5-pro*. Glyzerin-KochBalzlbeurig, nach 12 Stnnden 
abgepreflt — ergibt eine Flussigkeitsmenge, von der 1 ccm dem Extrakt 
aus 1,3 g Muskelsubetanz entspricht. Er wird in der Menge von 8 ccm 
in zwei Portionen intravends einem Tiere eingebracht, welches einen deut- 
lichen Temperaturaturz und grofie Mattigkeit zeigte. Wie aus Tabelle VI a 
zu ersehen ist, hatte der Muskelprefisaft an sich einen peptolytischen Index 
von 128 und wurde iiber 10000 hinaus durch 56° gefallt Ein Zusatz 
dieses Prefisaftes zu normalem Kaninchenserum in vitro erhOhte je nach 
Mafigabe der Menge auch das AbbauvermOgen. Ebenso tritt nun eine 
Ausfallung bei 56° in dem Gemische auf. 


TabeUe Via. 



Pept Ind. 

Fallungs- 
l reaktion 

KaDinchen-Normalsenim 

8 

0 

Kaninchen-Muskelprefisaft (1 ccm = 1,3 g Musk.) 
Kaninchen-Normalserum -f Prefisaft V lfl 

128 

128 

) 10000 
256 

_L 1/ 

» tl ' ?J Iso 

32 

! 32 

>» ft “f* » Vioo 

16 

1 0 
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Kaninchen 56, 1750 g, ra., erhalt nach Abnahme von Blut/1 (40,0*) 
urn 8 Uhr 5 com Muskelprefleaft intravenoa, urn 8 Uhr 30' (39,0°) BI/2; 
urn 9 Uhr 38,0, grofie Mattigkeit, blutige Diarrhoe, 9 Uhr 20' H/l, 39,0*, 
erh&lt neuerlich 3 com Prefleaft intravenoa (Qeeamtmenge = 10,4 g Muskel), 
10 Uhr 30' H/2, um 2 Uhr 39,6° BI/3, H/3. 


TabeUe VI b. 




Pept. Ind. 

Hb 

Fallung 

B/l 

vor der Injektion 

8 

8 

0 

B/2 

30 1 nachher 

32 

0 

128 

B/3 

360' „ 

64 

0 

32 

H/l 

80- „ 

16 

0 

0 

H/2 

150* 

8 

0 

0 

H/3 

360' „ 

32 

0 

0 


Wenn diese Versuche auch keineswegs, wie wir schon 
vorausgeschickt haben, es zu beweisen vermogen, dafi tat- 
s&chlich das Ansteigen des peptolytischen Index im Serum, 
das Auftreten eines Fermentes im Harn Verbrannter zurflck- 
gefllhrt werden muB auf das Kursieren von EiweifikOrpern 
und Fermenten aus den durch die Hitze zugrunde gegangenen 
Zellelementen, so glanben wir doch dadurch gezeigt zu baben, 
daB wir fihnliche Erscheinungen durcb das Einbringen von 
ZelleiweiB in vivo oder in vitro im Serum und im Harn er- 
zeugen kdnnen. Eine weitere experimentelle Erdrterung 
dieser, auch aus anderen oben angefOhrten und so nahe- 
liegenden Grflnden hier ins Auge gefaBten Mdglichkeit wird 
daher in erster Linie in Betracht gezogen werden mttssen. 
Sollte sich weiterhin diese unsere Vermutung zur Tatsache 
erhirten lassen, so h&tten wir in der quantitativen Ver- 
folgung des Abbauvermdgens patbologischer Seren und Harne 
nichts anderes als einen Indikator fur das akute, intravitale 
Zugrundegehen von Kdrperzellen gegeben, wobei freilich in 
Zukunft der Mdglichkeit wird Rechnung getragen werden 
mils sen, ob es bei einem l&ngeren Anhalten derartiger Zer- 
fallsvorg&nge nicht auch zu andersartigen Abwehrmafiregeln 
(z. B. Bildung antiproteolytsch wirkender Substanzen) kommen 
kdnnte, welche gelegentlich das Studium solcher Wirkungen 
beeintrfichtigt oder gar illusorisch machen kOnnten. 
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Eine aadere Mflglichkeit, die C. Ferrai fflr das Abbau- 
vermflgen der Seren verbrflhter Tiere gegenflber Leber-, Haut- 
und Muskeleiweifi nach der Abderhaldenschen Dialysier- 
methode als tats&chlich fflr gegeben ansiebt und vertritt, 
liegt in der Annahme, dafl es durch Zugrundegehen von Zell- 
eiweifl durch die Verbrflhung nicht unmittelbar, sondern nur 
mittelbar, also als Folge eines Reaktionsprozesses des Orga- 
nismus zur Bildung von sogenannten „Abwehrfermenten u 
kommt. Das Fflr und Wider dieser Ansicht ist im gegen- 
wflrtigen Momente urn so schwieriger zu diskutieren, als wir 
fiber die Herkunft dieser Fermente, die Schnelligkeit ihres 
Auftretens, die Men gen verhflltnisse ihrer Bildung — die Er- 
fahrungen wurden ja mit der, feinere quantitative Versucbe 
zurzeit noch nicht gestattenden Dialysiermethode gewonnen! — 
noch zu wenig unterrichtet sind, um mit einem apodiktischen 
Ja oder Nein zu antworten. Das ist um so weniger zulfissig, 
als gerade jetzt die Frage, ob die „Abwehrfermente“ direkte 
Abkommlinge der Zellfermente sind, oder ihre Entstehung 
einer Immunisierung verdanken, neuerlich aufgerollt wurde 
und weiter erortert werden dflrfte. Solange wir nicht sicher 
wissen, ob die „Abwehrfermente u direkt mobilisierte, also 
ausschliefllich vorgebildete Zellfermente, oder ob sie Immun- 
produkte sind, ist hier selbstverstflndlich eine Entscheidung 
unmflglich. Nach unseren Erfahrungen, die wir bei der Ana- 
pbylaxie des Meerschweinchens gegen Rinderserum fiber die 
Bildung von spezifisch gegen das Antigen der Vorbebandlung 
gerichteten Fermenten, und zwar gleichzeitig mit und ab- 
h&ngig von den Untersuchungen Abderhaldens und seiner 
Schule gewonnen haben, scheint es uns heute freilich wahr- 
scheinlicher zu sein, dafl es sich wenigstens in diesem Falle 
der Rindereiweiflanaphylaxie um eine immunisatorische Bildung 
von proteolytischen Fermenten gehandelt haben dflrfte. Denn 
wir fanden einen spezifischen Abbau von genuinem Rinder¬ 
serum durch das Serum sensibilisierter Meerschweinchen erst 
vom 4. Versuchstage an. 

Eines kann aber jedenfalls fflr die Verbrfihungsffille, wie 
sie uns zur Verffigung standen, ausgesagt werden: Sollte es 
sich entsprechend der heute wohl allgemein gangbaren Meinung 

34* 
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ergeben, dafi die Abwehrfermente das Ergebnis eines Im- 
munisierungsvorganges sind, so kann es sich bei unserer Be- 
obachtung nicht um solche Kfirper handeln. Denn nach allem, 
was wir heute iiber das Wesen eines Immunisierungsprozesses 
und fiber die dazu notwendige Zeitdauer wissen, mfissen wir 
es so gut als wie ffir ausgeschlossen halten, dafi innerhalb 
eines Zeitranmes von 30—60 Minnten eine so grofie Menge 
von Immunkfirpern, und darum wfirde es sich dann handeln, 
nicht nur gebildet, sondern auch von den Zellen ins Blut 
abgestofien werden kdnnen. Auch noch eine Reihe anderer 
Beobachtungen, fiber die wir in unserer zweiten Arbeit be- 
richten werden, scheint uns gegen die Ansicht Ferrais zu 
sprechen: Wir konnten nfimlich zeigen, dafi Kaninchen, welche 
zwar deutlich, aber nicht stark anaphylaktisch gegen Eier- 
eiweifi waren, und auf die wiederholte Einbringung dieses 
Antigens der Vorbehandluug auch deutlich reagierten, keine 
nennenswerte Steigerung des Abbauvermfigens ihrer Seren 
gegen Glyzyltryptophan vor der anaphylaktischen Erkrankung, 
also vor der Reinjektion gegenfiber der Norm aufwiesen. 
Wir sehen weiter, dafi Kaninchen mit reichlich gegen Hammel- 
blut gerichteten Immunambozeptormengen im Serum keinen 
wesentlich hOheren Titer als im normalen Zustande hatten, 
und endlich, dafi der Harn sensibilisierter Tiere ebensowenig 
Glyzyltryptophan abzuspalten vermochte, wie derjenige von 
hochgradig gegen Eiereiweifi sensibilisierten, aber nicht re- 
injizierten Meerschweinchen. 

Ohne also diese Frage der Identitfit oder Nichtidentit&t 
der von uns beobachteten Fermente mit „Abwehrfermenten u 
hier entscheiden zu wollen, ohne uns ferner mit Bestimmtheit 
ffir die Ansicht aussprechen zu kfinnen, dafi die oben be- 
schriebenen Beobachtungen auf das Freiwerden von prfifor- 
mierten, peptolytischen Zellfermenten und auf ihre Ausschei- 
dung im Harn zurfickgeffihrt werden mufi, mfichten wir doch 
eben diese letztere Annahme heute als die wahrscheinlichere 
bezeichnen. 

Eine weitere, ffir unsere Auffassung fiber die Pathogenese 
nicht nur des Verbrflhungstodes, sondern alter jener Er- 
krankungen, die ich seinerzeit als „Toxikosen des akuten 
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parenteralen EiweiBzerfalles“ bezeichnet habe, viel wichtigere 
Frage ist die: Welche Rolle spielen die von uns nachge- 
wiesenen peptolytischen Fermente im Hausbalte des Versuchs- 
tieres? Wir sind heute aufierstande, daranf eine bestimmte 
Antwort zu geben. Es wird Aufgabe weiterer Untersuchung 
sein, festzustellen, ob sie in den EiweiBstoffwechsel der ge- 
schadigten Individnen einzngreifen vermOgen und inwieweit 
wir sie als „Gifte“ anzusprechen berechtigt sind. Die experi- 
mentelle Verfolgung eines derartigen Gedankenganges ver- 
spricht urn so eher eine Ffirderung und Kiarung unserer heute 
gangbaren Vorstellungen fiber das Wesen dieser Erkrankungs- 
gruppe, als gewisse Beobachtungen der letzten Zeit fiber die 
Toxizitfit artgleicher Organextrakte auf der einen, gewisser 
Fermente auf der anderen Seite, ferner fremde und eigene 
Erfahrungen an parabiotisch verbundenen verbrfihten Tieren 
in dieselbe Arbeitsrichtung verweisen. 

IV. Anhang. 

Die photodynamischeSchfidigung des Kanin chens. 

Die Tatsache, daB durch die Einwirkung von Fluoreszenz 
+ Licht und das im Gegensatz zur Lichtwirkung oder zum 
EinfluB des fluoreszierenden Farbstoffes im Dunklen in vitro 
eine Hfimolyse entsteben konne, haben auf Basis der grund- 
legenden Studien von Tappeiner unabh&ngig und gleich- 
zeitig Sacharoff und Sachs, sowie H. Pfeiffer vor 
Jahren erbracht. Die erstgenannten beiden Autoren haben 
zuerst den Tod eines Saugers (der Maus) durch photodyna- 
mische Einwirkung hervorrufen konnen. W. Hausmannhat 
in eingehenden Studien an demselben Versuchstiere diese 
Erscheinung nfiher studiert. Ich selbst habe mich vor Jahren 
auf Grund der bei dieser Erkrankung in die Erscheinung 
tretenden Krankheitserscheinungen (Temperaturreaktion, Ver- 
finderung im Leukocytengehalt des Blutes, Harngiftigkeit etc.) 
daffir ausgesprochen, daB diese Erkrankung gleichfalls zu den 
EiweiBzerfallstoxikosen gehore. Ich vertrat die Auffassung, 
daB durch die Einwirkung von Fluoreszenz + Licht EiweiB 
des lebenden Organismus zerstSrt wfirde — entsprechend dem 
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Hfimolysinversuch in vitro, dem Zugrundegehen von Komple- 
ment and Ambozeptor im Kinder serum bei analogen Ver- 
snchen — und die ans diesem Zerstftrungsprozefi entstehen- 
den Eiweifispaltprodukte die Autotoxikose bedingen. In Ver- 
folgnng der eben besprochenen positiven Resultate beim Ver- 
brflhungstode schien es mir im Sinne der uns besch&ftigenden 
Fragestellung nicht unwichtig, das Verhalten des peptolytischen 
Fermentes im Serum and Harn photodynamisch gesch&digter 
Eaninchen zu untersuchen. 

Zu diesen Versuchen verwendete ich ausschliefilich albinotische, am 
Vorabend des Versuches am Riicken geschorene und rasierte, nicht ganz 
erwachsene Tiere, als Fluoreazenz „Rose bengale", welches mir in zuvor- 
kommeodster Weise von der Firma Merck iiberlassen wurde. Wie schon 
fruher abgeschlossene, jedoch noch nicht veroffentlichte Vereuche in Ge- 
meinschaft mit A. Jarisch an parabiotischen Ratten und an Mausen er- 
geben hatten, besitzt dieser Farbstoff bei, man kann sagen vollstandiger 
Ungiftigkeit sehr betrachtliche, das Eosin weit iibertreffende sensibili- 
sierende Eigenschaften. Der Farbstoff w urde von 4 Punkten der Riicken- 
haut in 2-proz. L5sung (Kochsalzlosung) gleichfalis am Vorabend injiziert 
und durch Massage etwas verteilt Die Tiere sind dann fur die n ache ten 
48—72 Stunden fur die Einwirkung von Sonnenlicht (April, Mai, Juni) 
sensibilisiert. Am nachsten Morgen w T urde den Versuchstieren und den 
im Dunklen zu haltenden Kontrollen Blut und Ham abgenommen. Das 
Blut i8t deutlich rosenfarben gefarbt, was aber bei dem kraftigen Abbau 
der Seren die Tryptophanreaktion nicht st5rt. Der Ham, durch den 
ebenso wie durch den Darm der Farbstoff ausgeschieden wird, nimmt 
durch ihn eine organgegelbe Farbung an, die gleichfalis den Versuch nicht 
beeintrachtigt. Sodann wurden die Tiere entweder in schonender Weise 
auf dem bpannbrette gefesselt, oder aber, was sich als zweckmafiiger er- 
wies, in einem schmalen Kistchen der Sonne exponiert. Wie Kontroll- 
versuche mit nicht senBibilisierten Tieren gelehrt hatten, wrird die Einwir¬ 
kung des direkten Sonnenlichtes selbst in den Monaten Mai und Juni, in 
denen wir unsere Versuche anstellten, gut vertragen, wenn man nur durch 
haufiges Waschen der Riickenhaut mit Wasser dafur sorgt, dafi die Haut- 
temperatur nicht allzu hoch ansteigt. 

Nicht sensibilisierte Tiere zeigen (Tabelle VII, No. 55) selbst 
nach 2-stfindiger Belichtung im direkten Sonnenlichte aufier 
einer geringen Temperatursteigerung keinerlei Krankheitser- 
scheinungen, bleiben gesund und fre&lustig. Dasselbe gilt von 
den im Dunklen gehaltenen sensibilisierten Kontrollen. Wie 
die wiederholt vorgenommene Prflfang des Serums und Harnes 
beider Versuchsgruppen dartut. bleibt unter beiden Voraus- 
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setzungen der peptoljtische Index im Bint konstant, der des 
Harnes negativ. 

Die sensibilisierten und gleichzeitig belichteten Versuchs- 
tiere erkrankten meist schon im Licbte in der Weise, daB 
nach einem ziemlichen Anstieg der KOrper tem per atur diese 
rapid zu sinken begann, wie es frflheren gleichartigen Er- 
fahrungen an der Maus entspricht. Wnrde die Belicbtung 
abgebrocben, so gingen 3 unserer Tiere innerhalb von 5 bis 
6 Stunden unter einem fortwShrenden weiteren Absinken 
ibrer Kfirpertemperatur bis zu 32, ja selbst bis zu 30° C zu- 
grunde. Eines, welches vor 48 bzw. 72 Stnnden mit 0,4 Rose 
bengale sensibilisiert worden war, erkrankte nach einer ersten, 

Photodynamischer Versuch 
vom 5. IV. 1914. 

Kan. 43, m. 1520 g, 0,4 ccm Rb. 

subkut., durch 2 Stunden belichtet. 

- Temperatur. 

-Peptolyt. Index (Serum). 

■e o e - Peptolyt. Index (Ham). 


Kurve 3. 

infolge ungiinstiger Witterung nicht zureichenden Belicbtung 
nur leicht, nach einer zweiten zwar schwer, erholte sich aber 
im weiteren Verlaufe vollkommen von seiner photodynamischen 
Sch&digung. 

Mit dem Auftreten schwerer Erkrankungssymptome zeigt 
nun auch bei dieser Versuchsanordnung, und das im Gegen- 
satz zu nicht belichteten sensibilisierten oder belichteten und 
nicht sensibilisierten Tieren, das Serum ganz konstant eine 
Ueberschwemmung mit groBen Mengen von Glyzyltryptophan 
spaltendem Ferment, was aus unserer Tabelle VII ohne 
weiteres ersehen werden kann. Die Zunahme des pepto- 
lytischen Index begann schon kurze Zeit nach Aussetzen der 
Belichtung, im allgemeinen mit dem Auftreten der ersten 
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Tabelle VII. Photodynamische Wirkung am Kaninchen. 


o 

25 


Gewicht 

und 

Geschl. 

Ver- 

suchs- 

tag 

Injection von 

Belichtung 

Krank- 

heitserschei- 
nungen 

Tempe- 

ratur 

Zeit der 

Materialgewinnung 

1130 m. 

22. IV. 

0,2 g Rose beng. 
2 Proz. sub- 
kutan 

Nach 14 h durch 
2 b 45' wechselnd. 
Sonnenlicht 

Todliche Er- 
krankung 

Agonal aus- 
gebildet 

39,0 

38,0 

34,0 

30,0 

vor der Belichtung 
160' nach Beginn 
240' „ 

390' „ 

1520 m. 

5. IV. 

0,4 g dasselbe 

Nach 14 Std. wech¬ 
selnd. Sonnen- 
licht durch 2 Std. 

Todliche Er- 
krankung 

Schwerkrank 
aber keines- 
wegs agonal 

40,0 

37,5 

34,0 

34,0 

vor der Belichtung 
120' nach Beginn 
195' „ 

270' „ 

2300 m. 

25. IV. 

0,4 g dasselbe 

Nach 48 Std. wech¬ 
selnd. Sonnen- 
licht durch 2 Std. 
72 Std. nach der 
Injektion. 2 Std. 
voiles Sonnen- 
licht 

Leichte Er- 
k rankling 
Schwer, aber 
nicht todl. 
Schwerkrank 

Erholt 

39,2 

37.0 

33,0 

39,0 

35,0 

35,0 

39.0 

vor der Belichtung 
240' nach Beginn 
vor d. II. Belichtung; 
120' nach Beginn 
360' „ 

540' „ 

1440' „ 

1600 m. 

25. IV. 

0,4 g dasselbe 

Nach 48 Std. wech¬ 
selnd. Sonnen- 
lichtdurch2Std. 

Todliche Er- 
krankung 

Agonal! 

39,4 

35,0 

32,0 

30,0 

vor der Belichtung 
120' nach Beginn 
180' 

300' „ 

1350 m. 

22. IV. 

0,2 g dasselbe 

, Wird im Dunkeln 
gehalten. Blut- 
entnahme Begin n 
14 Std. nach der 
Injektion gleich- 
zeitig mit Tier 15 

! Bleibt gesund 

39,6 

39,6 

40,0 

8 Uhr morgens 

12 h 45' (105') 

3 h 30' (450') 

i 

2000 m. 

25. IV. 

0,5 g dasselbe 

Dasselbe. Gleich- 
zeitig mit Tier 53 

| 

Bleibt gesund 

39,6 
i 39,8 
40,0 

139,8 

8 Uhr morgens 

12 „ (360') 

6 „ (60O') 

8 „ morgens 

1900 m. 

25. VI. 

0,5 g dasselbe 

Dasselbe 

Bleibt gesund 

139,0 

39,6 

39,0 

39,8 

8 Uhr morgens 

2 „ (360') 

6 „ (600') 

8 „ morgens 

1250 m. 

27. V. 

Keine 

Wird durch 2 Std. d. 
vollen Sonnenlicht 
ausgesetzt 

Bleibt gesund 

38,6 

39,0 

38,6 

vor der Belichtung 
150' nach Beginn 
360' „ 


52 


schweren Erkrankungssymptome, jedenfalls aber lange vor der 
Zeit, wo von einem agonalen Zustand der Tiere gesprochen 
werden kann. Die Zunahme des peptolytischen Index geht ferner, 
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(8 Tiere, 29 Seren, 23 Harne.) 


Art dee 
Materiales 

Serum 


Harn 


Anmerkung 

Pept. 

Ind. 

Hb-Ge- 

halt 

Eigen- 

trubung 

Fal¬ 

ling 

Pept lHb-Ge- 
Ind. | halt 

Fal¬ 

ling 

Re- 

aktion 

B/l 

8 

0 

0 

0 





Harn nicht untersucht 

B/2 

128 

0 

0 

0 






B/3 

256 

0 

0 

0 





B/4 

256 

16 

0 

0 






B/l, H/l 

16 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

aikal. 


B/2, H/2 

128 

4 

0 

0 

0 

0 

0 



H/3 





8 

0 

0 



B/3, H/4 

256 

0 

0 

0 

32 

0 

0 

«T 


B/l 

4 

0 

0 

0 






B/2, H/l 

32 

4 

0 

0 

0 

0 

0 

aikal. 


H/2 





0 

0 

0 



H/3 





Spur 

0 

0 

0 


B/3, H/4 

128 

0 

0 

128 

16 

0 

0 

sauer 


B/4, H/5 

128 

0 

0 

0 

8 

0 

0 



B/5, H/6 

32 

0 

0 

0 

64 

0 

0 

aikal. 


B/l 

8 

0 

0 

0 






H/l 





0 

0 

0 

aikal. 


B/2, H/2 

32 

0 

0 

0 

8 

0 

0 


Harn 3 und 4 fast frei 

B/3, H/3 

64 

0 

0 

0 

16 

0 

0 

i* 

von Farbetoff 

B/l 

4 

0 

0 

0 






B/2 

8 

4 

0 

0 






B/3 

4 

0 

0 

0 





B/l, H/l 

| 

8 

. 0 

0 

0 

0 

0 

0 

aikal. 


B/2, H/2 

8 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


B/3, H/3 

8 

1 0 

0 

0 

0 

0 

0 


B/4, H/4 

8 

I 0 

0 

0 

0 

0 

0 

V 

B/l, H/l 

16 

8 

0 

0 

0 

0 

0 

.. 

B/2, H/2 

16 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


B/3, H/3 

16 

0 

0 

0 

i 0 

0 

0 


B/4, H/4 

16 

0 

0 

0 

' 0 

0 

0 

;; 

B/l 

16 

0 

0 

0 





B/2, H/l 

16 

0 

0 

0 

1 0 

0 

0 


B/3, H/2 

16 

0 

o 

0 

1 0 

0 

0 

u 


wie ohne weiteres gesehen werden kann, parallel mit der Schwere 
der Krankheitserscheinungen, so zwar, daft wir die hdchsten 
Titerwerte bei tddlich erkrankten Tieren finden, leichteren Er- 
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krankungsformen auch niedrigere Titerwerte entsprechen. Das 
letztere zeigt besonders schon unser Kaninchen No. 53. Das 
Tier erkrankte nach der ersten, 48 Stunden nach der Sensi- 
bilisierung vorgenommenen unzureichenden Belichtung nor 
ganz leicht mit einer Temperaturabnahme von 2° C. Dem 
entspricht ein Titerwert von 32 ond eine negative Reaktion 
im Ham. Als am nfichsten Tage ausgiebiger belichtet werden 
konnte und das Tier bei schweren allgemeinen Krankheits- 
erscheinungen einen Temperatursturz bis auf35,0°C aufwies, 
betrug sein Serumtiter 128. 

Diese Beobachtung lehrt flbrigens anch, daft ebenso wie 
bei der Verbrflhung auch hier das PhSnomen nicht unter die 
agonalen Erscheinnngen eingerechnet werden kann, da in 
diesem Falle Erholung eintrat. DaB es sich anch bei diesen 
Beobachtungen wirklich urn einen Abbau handelt, ergab der 
negative Ausfall der Tryptophanprobe. Die abbauende Sub- 
stanz zeigte dieselbe LabilitSt gegenflber 1 Soger dauerndem 
Erwfirmen und Lagern, wie die in Verbriihungsfailen beob- 
achtete. 

Hingegen muB darauf hingewiesen werden, dafi das, was 
wir als „FSllungsreaktion“ beschrieben haben, und was dort 
in so ausgesprochenem MaBe und so konstant zu beobachten 
war, uns hier nur in einem einzigen Falle (Tier 53) deutlich 
zur Beobachtung kam. In den anderen Fallen trat entweder 
gar keine Failung trotz eines hohen Abbauvermdgens ein, 
Oder es waren nur ganz vage Triibungen zu sehen, die wir in 
unserer Tabelle nicht verzeichnet haben. Worauf dieser 
Unterschied zurflckzufflhren ist, mdchten wir heute nicht ent- 
scheiden. Wir mdchten hier aber doch auf unsere frQher 
wiedergegebenen Beobachtungen verweisen, dafi Extrakte ver- 
schiedener Gewebe eine ganz verschieden weit gehende Fai¬ 
lung durch eine Erhitzung auf 56° erkennen lassen, und daB 
die StSrke der Fallbarkeit mit dem Gehalt der Extrakte an 
peptolytischem Ferment keineswegs Hand in Hand ging. Wir 
mdchten ferner darauf verweisen, dafi wir hier weitaus seltener 
hamoglobinhaltigen Seren begegneten, als bei den Verbrfihungs- 
versuchen. Dazu muB allerdings bemerkt werden, dafi die 
Beurteilung des Hamoglobingehaltes solcher Seren wegen ihrer 
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rosenroten Eigenfflrbung durcb Rose bengale eine recht un- 
sicbere 1st. Es mag sein — wir wollen und k5nnen diese 
Frage nicht beantworten — dafi vielleicht unter dem Einflufi 
der photodynamischen Lichtwirknng vorwiegend andere Ge- 
webselemente als beim Verbrflhnngstode zerstdrt werden, 
welche bei eiuem hohen Fermentgehalt eine relativ hohe Re- 
sistenz gegen die W&rmeausfflllung zeigen. 

Die Untersuchung des Harnes photodynamisch gesch&digter 
Kaninchen lieferte, und das im Gegensatz zu den Kontrollen, 
wo niemals ein Abbau wahrgenommen werden konnte, ganz 
analoge Ergebnisse wie beim VerbrQhungstode. Bei ganz 
leichten Erkrankungen, wie bei unserem Kaninchen 53 nacb 
der ersten Belichtung, erscheint trotz einer nachweisbaren, 
wenn auch nlcbt starken Titersteigerung im Serum, kein 
Ferment im Harn. Es tritt aber regelm&Big dann auf, wenn 
schwere oder tddliche Erkrankungen gesetzt wurden mit 
jenen Einschrfinkungen, wie wir sie frQher scbon ausgesprochen 
haben. Auch hier handelt es sich um eine thermolabile Sub- 
stanz und nicht um eine primfire Anwesenheit von Trypto¬ 
phan im Harn. Die Ausscheidung von Blutfarbstoff oder 
Blutfarbstoffderivaten konnten wir bei unseren Tieren nie 
beobachten, was neuerlich die Unabh&ngigkeit des Harn- 
fermentes von diesen Substanzen dartut. 

Hinsichtlich der Ueberlegungen und Fragen, welche sich 
auch aus diesen Befunden fflr die Abstammung und Natur 
der Harnfermente, sowie fflr die Pathogenese der photo¬ 
dynamischen Lichtsch&digung im allgemeinen ergeben, ver- 
weisen wir auf die beim Verbrflhungstode ausgesprochenen 
Vermutungen. 

Zusammenfassung. 

1) Als konstantes und integrierendes Symptom nach aus- 
gedehnten Verbrflhungen oder photodynamischen Licht- 
schfldigungen (Rose bengale) des Kaninchens kommt es zu 
einer Ueberschwemmung zumeist des Blutstromes mit einem 
das Dipeptid Glyzyltryptophan spaltenden Ferment, sowie 
nachtr&glich zu seiner wenigstens teilweisen Ausscheidung im 
normalerweise fermentfreien Harn der Tiere. 
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2) Diese Erscheinung, welche parallel mit der Scbwere 
der Erkrankung verlfluft, ist sicherlich keine agonale, sondern 
eine intravitale, da sie auch in Fallen, welche in Genesnng 
aosgehen, wenn auch in entsprechend kleinerem AusmaBe nach- 
weisbar ist. 

3) Sie ist sicherlich nur teilweise abhangig von der dnrch 
die VerbrQhung gesetzten Warmehamoglobinamie und Met- 
hfiraoglobinurie, also nicht direkt nnd ausschliefilich vernrsacht 
dnrch die ZerstOrung der geformten Blutelemente. 

4) Seren verbrflhter, gelegentlich anch photodynamisch 
geschadigter Kaninchen erleiden im Gegensatz zu den Seren 
normaler Tiere durch einen 2-sttindigen Aufenthalt im Ther- 
mostaten bei 56° C eine Failung, welche bis in sehr hohe 
Verdflnnungsgrade hinein nnd im allgemeinen parallel mit 
dem SpaltungsvermSgen der Verbrflhungsseren nachweisbar 
ist. Auch im Ham verbrflhter Kaninchen kdnnen gelegentlich 
ahnliche Fflllungen wahrgenommen werden. 

5) In Bestatigung aiterer, wesensgleicher Ergebnisse der 
Fermentforschung an anderen Di- und Polypeptiden sowie an 
Glyzyltryptophan wird neuerlich dargetan, dafi die durch Koch* 
salzldsung gewonnenen eiweifihaltigen Extrakte der differen- 
testen artgleichen Gewebe in wechselndem AusmaBe Glyzyl¬ 
tryptophan spaltende Fermente fflhren und gleichfalls durch 
einen zweistflndigen Aufenthalt im Brutschranke bei 56° bis 
in sehr hohe Verdflnnungsgrade hinaus ausgefflllt werden. 
Der Fermentgebalt von NiereneiweiB wurde am hSchsten ge- 
funden. Es folgen dann, nach der Intensitat geordnet, Leber-, 
Muskel- und Erythrocytenextrakte. Die Ausfailbarkeit der 
Extrakte durch die Hitze geht nicht parallel damit, insofern 
als Muskel-, Leber- und BluteiweiB sehr leicht, die so ferment- 
reichen Nierenextrakte in viel geringerem AusmaBe ausgefailt 
werden. 

6) Durch Beimischung von Gewebeextrakten zu normalera 
KanincheneiweiB in vitro, durch ihre Injektion in vivo kdnnen, 
entsprechende quantitative Bedingungen vorausgesetzt, be- 
sonders durch Muskelextrakte Seren erhalten werden, welche 
nicht nur hinsichtlich ihres Spaltungsvermdgens, sondern auch 
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hinsichtlich ihrer F&llungsreaktion sich Shnlich verhalten wie 
die Seren verbrannter Tiere. Das in vivo einverleibte, aus 
Muskelzellen stammende Ferment wird teilweise auch im 
Harne ausgeschieden. Ffir NiereneiweiB konnte dies nicht 
nachgewiesen werden. Normalseren Oben insbesondere auf 
die Hitzef&llung von Gewebeextrakten eine schQtzende Wir- 
kung ans. 

7) Auf Grand der beobachteten Tatsacben wird mit Vor- 
behalt als gegenw&rtig wahrscheinlich dieVermutung aus- 
gesprochen, daB die nach Verbrfihungen und photodynamischen 
Sch&digungen die Blutbahn und den Harn flberscbwemmenden 
Fermente direkt herrfihren von jenen aktiven Kbrpern, welche 
bei der Zerstbrang der KOrperzellen von diesen abgegeben 
werden. Unter diesem Gesicbtspunkte hatten wir demnach 
in der Ferment- (vielleicht auch in der „Ffillungs“-)Reaktion 
einen Indikator fflr das parenterale und intravitale Zugrunde- 
geben von lebenden KOrperzellen eines Individuums durch 
die Hitze und die pbotodynamische Sch&digung im Sinne der 
Feststellungen Mandelbaums gegeben. Eine definitive Ent- 
scheidung der Stellung der beobachteten aktiven K6rper zu 
den sogenannten „Abwehrfermenten u ist insolange unmoglicb, 
als die Frage, inwieweit es sich bei diesen urn mobilisierte 
Zellfermente Oder urn Immunprodukte handelt, nicht eindeutig 
beantwortet ist. 

8) Unsere Beobachtungen ffihren zur weiteren Frage- 
stellung, welche Rolle die beobachteten Fermente im Stoff- 
wechsel der geschfidigten Tiere spielen. 
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Am 6. M£rz verschied in Frankfurt a. M. nach 
langer Krankheit im 49. Lebensjahre 

Professor Dr. Hugo Apolant. 

Er gehOrte zu denjenigen, unter deren Mitwirkung 
unsere Zeitschrift begrfindet wurde, und ist ihrj seit 
ihrem Bestehen ein treuer, hochgesch&tzter Mitarbeiter 
gewesen. Ueber die Ergebnisse seines fruchtbringenden 
wissenschaftlichen Wirkens, durch das er an der Seite 
P. Ehrlichs die Probleme der experimentellen Ge- 
schwulstforschung uberaus erfolgreich vertiefte und 
erweiterte, hat er wiederholt in diesen Bl&ttern be- 
richtet. Seiner umfangreichen literarischen Tatigkeit 
verdankt auch der Referatenteil unserer Zeitschrift 
zahlreiche Beitr&ge, die ebenso wie seine Original- 
arbeiten durch klare, sachkundige Darstellung aus- 
gezeichnet sind. 

Wir werden dem zu friih dahingegangenen vor- 
trefflichen Forscher ein dankbares Andenken be- 
wahren. 

Im M&rz 1915. 

Die Redaktion 

der Zeitschrift fUr Immunit&tsforschung 
und experimentelle Therapie. 
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Naehdruck verboUn. 

[Ans dem Institute fflr allgemeine und experimentelle Pathologie 
der k. k. Universitttt Graz (Vorstand: Hofrat Prof. Dr. Rudolf 
Klemensiewio z).] 

Zur Kenntnis der HSmolysinvergiftang and EierelwelB- 

anaphylaxie. 

Von Professor Dr. Hermann Pfeiffer. 

Mit 7 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaction am 8. Juli 1914.) 

In einer vorstehenden Mitteilung baben wir darflber be- 
richtet, wie im Gefolge der thermischen und photodynamischen 
Schadigung des Kaninchens das Serum dieser Tiere mit einem 
Glyzyltryptophan spaltenden Fermente fiberschwemmt wird, 
wie dieses Ferment wenigstens teilweise im Harne erscheint, 
und daB es sich dabei wahrscheinlicherweise im 
Sinne M. Mandelbaums um das Freiwerden von in den 
lebenden Zellen prfiformiert gewesenen, mit ihrem akuten 
Absterben an den Blutstrom abgegebenen aktiven Substanzen 
handeln dflrfte. Wir haben betont, daB wir dann, wenn diese 
Vermutung als zu Recht bestehend sicber bewiesen werden 
kOnnte, wir hier einen Indikator fflr das akute Zugrunde- 
geben von GewebeeiweiB gewonnen batten. 

In Uebereinstimmung mit unserer Auffassung fiber die 
Wesensverwandtschaft, ja vielleicht sogar Wesensgleichheit der 
Hamolysinvergiftung und Anapbylaxie mit den in unserer 
ersten Mitteilung abgebandelten Erkrankungen als „Toxikosen 
des akuten parenteralen EiweiBzerfalls" legten wir uns weiter 
die Frage vor, wie sich das SpaltungsvermOgen von Tierseren 
und Harnen dann verhalte, wenn wir nicbt auf dem Wege 
thermischer oder photodynamischer Einwirkungen, sondern 
durch die Einverleibung eines Gytotoxines Zellen im lebenden 
Organismus akut schadigen. Waren auch hier positive Er- 
gebnisse zu verzeicbnen, so muBte, abgesehen von anderen 
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Weiterungen, unsere eben ausgesprochene Vermutung fiber 
die Wesenheit des in Rede stehenden Syraptomes eine weitere 
Stfltze erfahren. Endlich dehnten wir unsere Versuche auch 
auf die aktive Anaphylaxie gegen EiereiweiB des Huhnes aus. 

I. Die Rinderh&molyBinyergiftung bei Kaninohen 
und Meersohweinohen. 

Was die Wahl des Cytotoxines fiir unsere erste Versuchsgruppe an- 
langt, so war die Verwendung yon aktivem Rinderserum, mit dem wir 
sowohl am Kaninchen als auch am Meerschweinchen seit Jahren experi- 
mentieren, um so empfehlenswerter, als uns in der Tabelle I unserer ersten 
Arbeit wiedergegebene Versuche gelehrt hatten, dafi das h&moglobinfreie 
Blutserum dieses Tieres in einem, hier in Betracht kommenden Ausmafle 
unser Reagens nicht aufspaltet. Positive Resultate konnten dann nicht durch 
die primare Einverleibung eines im Rinderserum praformierten Fermentes 
erklart werden, sondem konnten nur durch die Bildung oder das Frei- 
werden eines solchen Kdrpers im lebenden Tierk&rper zustande kommen. 
Als Versuchstdere haben wir hier und bei der Anaphylaxie nicht allein 
Kaninchen beniitzt Wenn auch bei diesem Tiere, eine entsprechende 
Dosierung etc. vorausgesetzt, deutliche, ja manchmal schwere Erkrankungs- 
symptome ausgeldst werden konnten, so ist doch seine geringe Eignung 
zu derartigen Versuchen allgemein bekannt Besonders bei der Hamolysin- 
vergiftung bekamen wir meist entweder nur leichte Reaktionen oder aber, 
wenn wir eine gewisse Dosis bei der intravendsen Einverleibung uber- 
schritten, plotzlichen Tod, der das Studium der uns beschaftigenden Er- 
scheinung unm5glich macht. Bei der Eiereiweitfanaphylaxie des Kaninchens 
haben wir mit der von U. Friedemann gewahlten Injektions- und 
Reinjektionsmethode nur geringe Krankheitserscheinungen erhalten konnen, 
welche freilich geniigten, uns davon zu uberzeugen, daft auch hier wie bei 
den friiher besprochenen Erkrankungen wesentliche Schwankungen im 
Serumtiter und die Ausscheidung des Fermentes im Harne gleichfalls ge- 
geben sind. Dennoch hielten wir es fiir gut, unsere einschlagigen Er- 
fahrungen an dem klassischen Versuche tiere, dem Meerschweinchen, noch 
zu iiberpriifen. 

Bei dem auBerordentlich hohen Abbauvermbgen, welches 
das Serum dieser Tierart gegen Glyzyltryptophan besitzt, 
schien es uns von vornherein wenig aussichtsreich, nach Ver- 
S,n derun gen in seinem Serumtiter zu suchen. Wohl aber 
hatten wir gesehen, dafi die Harne der Tiere, unter ent- 
sprechenden, gleich zu erOrternden Kautelen gewonnen in 
der Norm, praktisch frei sind von spaltendem Ferment, die 
Niere also dicht ist gegen den normalerweise im Serum 
kreisenden aktiven KSrper. Wir prQften deshalb, ob nicht 
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bei der Hamolysinvergiftung und im anaphylaktischen Shock 
auch bei diesen Tieren, wie beim Kanincben, Glyzyltryptophan 
spaltende Fermente im Harn erscheinen. Ein positives Er- 
gebnis vorausgesetzt, muBte man es freilich fflr diese Species 
unentschieden las sen, ob die durch die Erkrankung in Mit- 
leidenschaft gezogene Niere dann durchl&ssig wird fflr den 
normalerweise im Blute enthaltenen aktiven Kflrper Oder ob 
ein von diesem unabh&ngiges Ferment im Harn ausge- 
schieden wird. 

So leicht es ist, sei es durch Auspressen oder durch Katheterismus 
Oder auch aus der Blase dee frisch getoteten normalen Kaninchens Ham 
zu bekommen, welcher unser Reagens nicht zu spalten vermag, so ist es 
uns erst allmahlich durch Einhaltung ganz bestimmter VorsichtsmaBregeln 
gelungen, dasselbe bei Meerschweinchen zu erreichen. Bei dem aufier- 
ordentlich hohen Spaltungsvermbgen seines Serums gegen Glyzyltryptophan 
mufite schon eine spurenweise Beimischung von Blut-, Serum-, Sperma- 
fliissigkeit positive, wenn auch schwache Besultate vortauschen. Nachdem 
wir bei dem Auspressen oder gar bei Exstirpation der Blase aus dem ge¬ 
toteten Tiere und vorsichtiger Oeffnung des mehrmals gewaschenen, durch 
eine Schieberpinzette geschlossenen Organes mit Hilfe gliihender Nadeln 
gelegentlich immer wieder zu positiven, wenn auch schwachen Reaktionen 
bei normalen Haraen gekommen waren, gelang es uns erst auf die nach- 
folgende Weise, fast ausnahmslos negative Hamkontrollen zu erzielen. 

Die Versuchstiere wurden am Vorabende des Versuchstages an der 
InjektionBstelle rasiert, damit etwa entstehende Verletzungen Zeit hatten 
zu vertrocknen. Die Injektion geschah mit einer feinen Kaniile, die Ein- 
stichoffnung wird sofort abgebunden und gewaschen. Auch nur spuren¬ 
weise Verunreinigungen der Bauchhaut oder der Pfoten des Tieres mit 
Blut sind zu vermeiden. Das toxische Material, Rinderserum, Eiklar oder 
die Kontrollfliissigkeiten wurden intraperitoneal, die zur Absonderung zahl- 
reicher Harnproben zu verabreichende Kochsalzlosung (10 ccm) wurde 
zwischen die Schulterblatter eingebracht. Nunmehr kamen die Tiere in 
schiefgestellte Glasgefafle (damit die geringen Ham men gen an einem Punkte 
sich sammeln konnen!) mit einem zweiten, aus einem feinen, leicht ent- 
fernbaren Drahtgeflechte bestehenden Boden, so dafi der Kot auf dem 
Gitter zuriickgehalten wurde, der Ham aber abfliefien konnte. Jede Mani¬ 
pulation am Tiere, wie Auspressen der Blase etc., wurde 
streng vermieden und nur spontan entleerte Harne, diese 
aber sofort nach der Entleerung gesammelt. Die Verunreini¬ 
gungen des Haraes mit Kot sind als solche belanglos, da Emulsionen von 
Meerschweinchenkot kein gegen unser Dipeptid gerichtetes Ferment ent- 
halten. Sie konnen aber indirekt zur Fehlerquelle werden, indem der 
Harn dadurch infiziert wird, und Bakterien wachsen, die, spater mit- 
untersucht, gleichfalls positive Reaktionen vortauschen kbnnen. Deshalb 
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wurden die Tiere wahrend der g&nzen Vereuchszeit von einem Diener 
beobachtet, der nach jeder Kotentleerung die Losung entfernen und das 
Drahtgitter reinigen, sowie uns sofort von jeder Harnabeonderung be- 
nachrichtigen mufite. Sofort nach jeder Hamentleerung wurde der Harn 
mit einer, vorher mit Brunnenwasser durchgespiilten Pipette aufgesogen, 
in reine Eprouvetten abgefullt, mit Toluol durchgeschuttelt (Achtung vor 
Blutverunreinigung der Hande!), klarzentrifugiert, in eine neue Eprouvette 
gefiillt, wieder mit Toluol uberschichtet, kalt geetellt und mSglichst bald, 
immer aber innerhalb der ersten 4—5 Stun den nach seiner Gewinnung 
untersucht. Da zuriickbleibende Harnreste im Gef&fle in Faulnis iiber- 
gehen und dadurch anfangs gelegentlich positive Reaktionen vort&uschten, 
wurde nach jeder Harnentnahme das Gefafi mit Wasser gereinigt und 
getrocknet. Eine weitere Fehlerquelle lag zu Beginn unserer Versuche in 
den von uns regelmafiig vorgenommenen Temperaturmessungen per anum. 
Da sich die Tiere dagegen heftig strauben, sind damit oft kaum sichtbare 
Verletzungen der Mastdarmschleimhaut, eine Blutbesudelung der Faeces 
und damit eine Verunreinigung des Hames mit dem Blutferment nicht 
zu vermeiden. Wir haben daher bei alien hier verwerteten Kesultaten, die 
erst nach einer mehrere Wochen dauernden Vorarbeit zur Ausschaltung 
aller Fehlerquellen gewonnen wurden, auf die Feststellung der Temperatur- 
reaktion verzichtet. Wir durften das, da die Krankheitserscheinungen 
unserer Versuchstiere durchaus unverkennbare bis schwere gewesen sind 
und eine beilaufige Schatzung der Schwere der gesetzten Erkrankung ja 
auch aus dem Allgemeinbefinden des Tieres, wenn auch nur in recht grober 
Weise, moglich 1st. Wenn auch normaler geformter Stuhl, sowie der ge- 
formte Stuhl. wie er namentlich am Beginn der Hamolysinvergiftung und 
anaphylaktischen Erkrankung der Tiere abgesetzt ist, frei von Ferment ist, 
also unmittelbar nicht zu einer Fehlerquelle werden kann, so wird er es 
bei erkrankten Tieren in dem Moment, wo die Meerschweinchen Er- 
scheinungen von seiten des Darmes zeigen und blutig-diarrhoische Stuhle 
absetzen. Wir haben solche Tiere immer ausgeschieden, um nicht auf 
diesem Wege positive Resultate vorgetauscht zu erhalten. Wir haben 
iibrigens eine derartige Form der Erkrankung neuerdings nur seiten bei 
Meerschweinchen wahrgenommen. Arbeiteten wir in der von uns ge- 
schilderten Weise rasch und unter peinlicher Einhaltung aller notwendigen 
Kautelen, so haben wir den Ham unserer Kontrollen frei von Ferment 
gefunden und nur ab und zu einmal einen ganz schwach abbauenden Harn 
angetroffen, wenn wir gezwungen waren, die Entnahme des Hames, sein 
Zentrifugieren und Umfiillen in einzelnen Proben dem Diener zu uberlassen 
oder Gelegenheit zu einem Bakterienwachstum gegeben war. 

Verleibt man (Tabelle I) in den im Hauptversuch in Be- 
tracht kommendenMengen unvorbehandelten Kaninchen Rinder- 
serum ein, welches durch roehrmaliges Erhitzen auf 56° und 
durch lingeres Lagern seine Giftigkeit fflr diese Tierart vOllig 
verloren hat (Ausbleiben der Temperaturreaktion im negativen 
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Sinne!) und anch im Reagenzglas nicht mehr hfimolytisch auf 
Kaninchen-Erythrocyten zu wirken vermag, oder gibt man an 
seiner Stelle eine gleichfalls vOllig indifferente Kochsalzlbsung, 
so bleibt auch bei mehrmaliger Entnahme der zur Anstellung 
der Reaktion notwendigen Serummenge das Spaltungsvermbgeu 
des Serum8 auf seiner ursprflnglichen H6he und der Harn 
bleibt frei von einem unser Reagens spaltenden Ferment. 
Daraus geht hervor, daB die erste Einverleibung selbst be- 
trfichtlicher Mengen von artfremdem Rinderserum, sofern es 
seiner cytotoxischen Eigenschaften beraubt wurde, zu einer 
Mobilisierung von Fermenten ebenso wenig Anlafi gibt, wie 
Kochsalzlbsung oder wiederholte Blutentnahme. 

Spritzt man hingegen frisches und fdr das Kaninchen 
toxisches, auf seine Erythrocyten lSsend wirkendes Rinder¬ 
serum intravenbs in toxischen Dosen ein, und erkranken die 
Tiere unter den charakteristischen Erscheinnngen der Tem- 
peratursenkung, so erh&lt man in den n&chsten Versuchs- 
stunden Seren, welche meist einen deutlichen bis starken Ge- 
balt an Hftmoglobin aufweisen. Vergleicht man ihr Spaltungs- 
vermCgen gegen Glyzyltryptophan, so zeigt es sich, daB dieses 
sicb um ein Vielfacbes gegen liber der Norm verst&rkt hat, 
die Aufspaltung in den konzentrierten LOsungen nicht nur 
viel starker, sondern auch bis zu weit hOheren Verdflnnungs- 
graden der Ringreaktion nachweisbar ist. Gleichzeitig und 
ganz parallel kann man in diesen stark abbauenden Seren 
fast so regelm&Big, aber nicht ganz so stark wie beim Ver- 
brdhungstode, auch eine intensive Trflbung und FBllung bei 
zweistQndigem Aufenthalte im 56 °-Thermostaten wahrnehmen. 
Auch hier ergibt es sich wieder, daB Seren, welche auf der 
H5he der Krankheitserscheinungen entnommen wurden, am 
wirksamsten sind, daB sie aber mit eintretender Erholung all- 
mahlich ihr gesteigertes Abbauvermbgen verlieren, die Ver- 
haitnisse zur Norm zurdckkehren. Es besteht also ein Par- 
allelismns zwischen den Krankheitserscheinungen und dem 
Fermentgehalt der Seren einmal in dem Sinne, daB dieser 
zur Zeit der Erkrankung gesteigert ist (vgl. unsere 
Kurve 1); dann besteht ein solcher aber auch in der zweiten 
Hinsicht, daB schwerer erkrankte Tiere im allgemeinen eine 
st&rkere Verschiebung ihres Titers und ihres FtUlungsver- 
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Tabelle L Binder-Hamolysin vergif tung am Kaninehen 


No. 

Ver- 

BUChs- 

tag 

Gewicht 
und Ge- 
schiecht 

Injektion von 

Krankheits- 

erecheinungen 

Kdrper- 

tem- 

peratur 

Zeit der 
Mated al- 
gewinnung 

13 

21. IV. 

900 m. 

10 R.-Ser. akt. 24 h alt pe- 

leicht 

39,0 

8 h vor Inj. 




riton. 


36,0 

ii- 

17 

25. V. 

1100 w. 

2 R.-8er. ivends. 

schwer 

39,0 

8“ „ „ 






36,0 

9 k (60*) 





deutl. Erholung 

38,0 

ll k (180') 

18 

28. V. 

950 w. 

3 R.-Ser. 4 Tage alt 

deutlich 

38,6 

8 h vor Inj. 




ivends. 


38,0 

9* (60') 






36,0 

lO* 1 (120‘) 






37,0 

11" (195') 





Erholung 

38,6 

1“ (300') 

29 

5. V. 

3200 w. 

5 R.-Ser. 1 Tag alt ivenos. 

leichte 

39,6 

8 h vor Inj. 





38,0 

9 b (60-) 




Q 1 

° » A » » »» 

f nach 10' 

39,0 

9" (75') 

31 

6. V. 

3000 w. 

7 „ 2 Tage alt „ 

+ 20 NaCl ip. 5 R-Ser. 

keine 

39,6 

8 b vor Inj. 



(grav.) 


40,0 

10“ (120‘) 



ivends. 

91 

39,0 

l k (300‘) 
4" (510') 


30 

5. V. 

2700 m. 

5 R.-Ser. inakt ivends. 


38,8 

8 k vor Inj. 






39,0 

9" (75') 




9 k 15' 7 R.-Ser. akt ivends. 

leichte 

39,6 

lO** (150') 1 




FrFJ ’•> ” 

7 R.-Ser. inakt. ivenos. u. 

t nach 30* 

36,0 

ll k (210') I 

32 

6. V. 

2500 m. 

keine 

38,8 

8 k vor Inj. 




20 NaCl iperiton. 


39,2 

W (120 1 ) 





39,6 

l b (300') 

12 

21. IV. 

900 m. 

10 NaCl ivends. 


38,6 

8 b vor Inj. 






39,6 

12“ (320*) 

19 

28. IV. 

950 w. 

6 .» » 

•i 

38,4 

8 b vor Inj. 






38,6 

10 1 (120') 




i 

1 


38.6 

39.6 

11" (195') 
l b (3W) 


roSgens erkennen lassen, als leichter erkrankte (z. B. Tier 17, 
18 und 29 — erste Injektion — 31, wobei die Schwere ihrer 



' 40 
• 39 
J3 

. 37 


. 31 
. ™ 

• 34 

• 33 
32 

• 31 

• 30 


Versuch vom 25. IV. 1914. 
Kan. 17, 1100 g. 


-Temperatur 

-Peptol. Index (Serum) 

q o - Peptol. Index (Ham) 

4- 5 ccm Rinderseram iv. 


Kurve 1. 
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(9 Tiere, 27 Seren, 26 Harne). (iven5e = i. d. Venen.) 


Art u. Be- 
zei chnung 
des Ma- 
teriales 

Serum 

Harn 

Anmerkung 

Pept. 

Ind. 

Hamo 

globin 

Eigen- 

trii- 

bung 

Fal- 

lungs- 

reakt 

Pept. 

Ind. 

Hemo¬ 

globin 

Beak- 

tion 

Fal- 

lungs- 

reakt. 

Bl/l 

16 

0 

0 

0 





jR.-Ser.: pept. Ind.=0 

Bl/2, H/l 

128 

0 

0 

16 

0 

0 

alkaLO 

0 


BI/1, H/l 

16 

0 

0 

0 

0 

0 

„ o 

0 

1 m jj yy 

Bl/2, H/2 

526 

64 

0 

128 

8 

0 

„ o 

64 


Bl/3, H/3 

32 

32 

0 

128 

128 

128 

yy 

>1000, 

Bl/l, H/l 

64 

0 

0 

0 

0 

0 

yy 

0 


H/2 


l 



0 

0 

yy 

0 


B1 2. H/3 

526 

32 

0 

526 

32 

16 

1 

)j 

526 


H/4 





16 

0 

yy 

526 


Bl/3, H/5 

256 

16 

0 

0 

0 

0 

yy 
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Erbrankung aus der Starke des Temperatursturzes ersehen 
and verglichen werden kann). Freilich setzt das einen ent- 
sprechend langsaraen Krankheitsverlauf, die Entwicklung eioes 
„protrahierten Shockes“ voraus. Gehen die Tiere perakut 
unter den bekannten ErstickungskrSmpfen zugrunde (wie 
Tier 29 nach der zweiten Injektion, Tier 30 nach der dritten), 
so ist gelegentlich der Fermentgehalt des Blutes der Schwere 
der Erscheinnngen nicht proportional. Diese Ausnahme ist 
dann selbstversttndlich, wenn wir annehmen, dafi wir es mit 
Fermenten zu tun haben, welche von den zerstdrten Zellen 
des lebenden Organismus stammen. Erst innerhalb gewisser 
zeitlicher Grenzen ware dann ein nennenswerter Uebertritt 
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ins Blut raSglich. Aucb hier, wie beim Verbrfihungstode, 
sehen wir (z. B. Blot 1 und 2 von Tier 13, Blut 2 und 3 
von Tier 17, Blut 2 nnd 3 von Tier 29), dall ein stronger 
Parallelismus zum Hfimoglobingehalt der Seren keineswegs 
besteht, in diesem all ein demnach auch die Ursache des 
Phan omens der Titersteigerung nicht gesucbt werden darf. 

Dieses PhSnomen ist wiedernm ein konstantes, da wir es 
bei keinem jener Versuchstiere vermidten, welche nennenswert 
geschftdigt worden waren, und es ist sicherlich ein intravitales, 
da wir es in Fallen beobacbtet haben, welche in Erholung 
ausgingen. 

Die Erfahrungen an den Harnen unserer Tiere decken 
sich anch hier mit den frfiher mitgeteilten Beobachtnngen: 
war die Schadigung des Versuchstieres eine entsprechend in¬ 
tensive, der Krankheitsverlanf ein entsprechend protrahierter, 
so gelangten wir auch bier zu Harnen, welche ein mehr oder 
minder starkes AbbauvermSgen gegen unser Reagens besaden, 
gelegentlich Methamoglobin enthielten und bei 56° ausgefailt 
wurden. Doch fin den wir auch hier Harne, welche ohne einen 
erkennbaren Gehalt an Blutfarbstoff deutlich abbauten, so dad 
demnach die Hamolyse in vivo jedenfalls nicht die einzige 
Quelle ffir das Auftreten des Fermentes im Harn ist Sowohl 
fflr die Harne wie fttr die Seren gilt die schon beim Ver- 
brflhungstode gemachte Feststellung, dad das gesteigerte Ab- 
bauvermOgen bedingt ist durch die Anwesenheit einer, bei 
langerem Lagern und bei hdheren Hitzegraden unbestandigen 
Substanz, sowie dad sie frei von praformiertem Tryptophan 
sind. Bei geringen Schadigungen und den ihnen entsprechen- 
den geringen Titerverschiebungen im Serum war wieder der 
Harn negativ. Es ist also eine relativ schwere Erkrankung 
und Starke Serumreaktion notwendig, um zur reichlichen Aus- 
scheidung des Fermentes im Harn zu ftlhren. Die Ferment- 
mengen dort entsprechen quantitativ gleichfalls nicht immer 
den Titersteigerungen im Serum. Daraus mOchten wir, wie 
frfiher schon, so auch hier den Schlud ziehen, dad von einer 
quantitativen Ausscheidung des Fermentes im Harn wohl nicht 
die Rede sein kann, sondern dad auch hier ganz konform der 
Organismus fiber andere Mittel verfflgen mud, die Fermente 
unwirksam zu machen oder zu zerstfiren. 
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So rasch endlich nach eioer Injektion giftigen Serums 
auch die Titerzuuahme im Serum erfolgt, so ist es im Gegen- 
satz dazu geradezu charakteristisch, daB die Ausscheidung 
des Fermentes im Harne erst daun einsetzt, wenn das Tier 
sich zu erholen beginnt, UDd der Uebertritt noch andauert, 
wenn die Erholung fortschreitet (vgl. dazu den kurvenm&fiig 
wiedergegebenen Fall 17). 

Wir kOnnen demnach zusammeufassend sagen, daB auch 
bei einer intravitalen ZerstSrung von Zellen durch cytotoxisch 
wirkendes Rinderserum hinsichtlich des peptolytischen Ver- 
haltens der Seren und Harne wesensgleiche Ver&nderungen 
angetroffen wurden, wie wenn die Sch&digung durch Hitze- 
einwirkung vorgenommen wnrde. Wie sich ans dem H&mo- 
globingehalt der Seren nnd ans der nekrotisierenden Wirkung 
bei snbkutaner Einverleibung ableiten l&Bt, ist diese Ver- 
Bnderung geradezu an dasWirksamwerden des in dem 
artfremden Rinderserum enthaltenen Cytotoxines 
geknflpft. Denn seine Zerstdrnng hebt mit dem Wegfall 
der Krankheitserscheinnngen auch die Verfinderungen der 
peptolytischen Serumkurve und die Ausscheidung des Fer¬ 
mentes im Harne innerhalb der hier in Betracht kommenden 
Versuchszeiten auf, welche die Interferenz anaphylaktischer 
Erscheinungen ausschliefien lfiBt. 

Eongruente Erfahrungen konnte ich roachen, wenn ich in 
entsprechenden Dosen aktives Oder inaktives Rinderserum Oder 
endlich KochsalzlOsung intraperitoneal Meerschweinchen ein- 
verleibte und damit die Versuchstiere schwer, aber nicht letal 
sch&digte, wfthrend die Kontrollen gesund blieben. In Tabelle II 
werden unsere 15 Kontrollen (35 Harne), in Tabelle III unsere 
14 Versuchstiere (52 Harne) behandelt. Die ersteren, von 
denen 6 Tiere zur Zeit der Rinderserumeinspritzung gegen 
Hhhnereiklar sensibilisiert waren, erkrankten nach der intra- 
peritonealen Einverleibung von 1—5 ccm mehrmals inakti- 
vierten Rinderserums Oder von 10 ccm Kochsalzldsung nicht. 
Keiner ihrer zu verschiedenen Zeiten entleerten Harne ver- 
mochte Glyzyltryptophan, und das auch nicht spurenweise, 
anzugreifen. Grunds&tzlich verschieden davon verhielten sich 
die — flbrigens durchaus h&moglobinfreien — Harne unserer 
14, mit aktivem Rinderserum intraperitoneal gespritzten Tiere. 
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TabeUe II. Peptolytischer Index der Meerschweinchenharne nach Zufuhr 
von Kochsalzlosung und inaktivem Rinderserum (15 Tiere, 35 Hame). 





Krank- 

Harn- 



No. 

Ge- 

wicht 

Injektionen 

heits 

erschei- 

gewin- 

nung 

nach 

Pept. 

Index 

Anmerkung 




nungen 



25 

560 g 

10 NaCl subkutan 

keine 

60' 

0 


26 

550 „ 

dgl. 

tt 

90' 

0 


37 

550 „ 

91 

tt 

60' 

0 






150' 

0 






360' 

0 


38 

580 „ 

tt 

tt 

60' 

0 

schwanger 





75' 

0 





105' 

0 


39 

510 „ 

tt 

a 

30' 

0 






2^ 

0 


40 

500 „ 

5 R.-Ser. inaktiv ip., 

a 

45' 

0 




10 NaCl subkutan 


220' 

0 


41 

530 „ 

10 NaCl ip. 

a 

30' 

0 





120' 

0 






400' 

0 






540' 

0 


42 

520 J 

dgl. 

it 

60' 

0 





75' 

0 



1 



95' 

0 






165' 

0 






390' 

0 






540' 

0 


43 

490 „ 

5 R.-Ser. inaktiv ip., 

t j 

60' 

0 




10 NaCl subkutan 


120' 

0 


i 




330* 

0 


77 

320 „ 

10 R.-Ser. inaktiv ip. 

tt 

60' 

0 


78 

83 

84 

270 

330 

310 

4- 10 NaCl subkut 
dgl. 

*> 

a 

a 

a 

it 

45' 

90' 

10' 

135' 

20' 

140' 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

No. 77-88 
anaphylak- 
tiscn gegen 
Huhnerei- 
' klar (vgl. 
die ein- 

87 

370 „ 

tt 

it 

30' 

90' 

0 

0 

Versu^e) 

88 

320 „ 

tt 

it 

135' 

0 



Id der Regel war der wenige Minuten nach der Injektion und 
noch vor Entwicklung deutlicher Anzeichen der Erkranknng 
entleerte Harn nur schwach wirksam oder unwirksam. Hin- 
gegen baute der 1—3 Stunden nach der Erkrankung spontan 
sezernierte Harn, wenn es nur zu halbwegs deutlichen all- 
gemeinen Krankheitserscheinungen (Strfiuben der Haare, Mattig- 
keit, Paresen der Hinterbeine etc.) gekommen war, ausnahms- 
los kraftig bis sehr stark ab. Wenn im weiteren Verlaufe 
die Krankheitserscheinungen nachliefien und Erholung eintrat, 
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Tabelle III. Rinderhamolysinvergiftung am Meerschweinchen (14 Tiere, 52 flame). 
Peptolytischer Index an Meerschweinchenhamen nach Zufuhr aktiven Rinderserums. 


No. 

Ge- 

wicht 

Injektionen 

Krankheits- 

erscheinungen 

Harngewin- 
nung nach 

Pent. 

Index 

Anmerkung 


420 g 

5 R.-Ser. aktiv, 24 h alt, 

sehr schwer 

360' 

64 


44 j 

ip. 10 NaCl subkutan 


540' 

660' 

64 

32 

hamoglobin- 
“ frei 





1440' 

16 




erholt 

1560' 

4 


45 

460 „ 

dgl. 

stirbt n. 2* 



Kein spontan 
entleerter Ham 

46 

470 „ 


stirbt n. 6 h 

300' 


Ham wegen 

47 

460 „ 


sehr schwer 

210' 

128 

Blutvemnreini- 





360' 

64 

gung nicht 





510' 

16 

untersucht 





675' 

32 





Erholung 

1440' 

16 






1560' 

0 


48 

410 „ 

| 4 R.-Ser. aktiv, 24 h alt, 

sehr schwer 

780' 

128 




sonst ebenso 


840' 

64 






915' 

32 





erholt 

1080' 

4 


49 

450 „ 

Ebenso wie No. 48 

schwer 

780' 

64 






840' 

64 






900' 

64 






1140' 

4 


50 

470 „ 

3 R.-Ser. aktiv, sonst 

nicht schwer, 

300' 

8 




ebenso 

aber merklich 

360' 

32 





erholt 

1480' 

8 


51 

550 „ 

4 R.-8er. aktiv, 48 h alt, 

erkrankt fast 

30' 

0 




sonst ebenso 

gar nicht 

45' 

0 





360' 

16 




1 


420' 

16 






460' 

8 






540' 

0 


52 

430 „ 

Ebenso wie No. 50 

schwer 

75' 

32 






360' 

64 ■ 





480- 

32 


53; 390 

4 R.-Ser. aktiv, 48 h alt, 

erkrankt 

60' 

16 



1 

sonst ebenso 

leicht 

900' 

32 ; 





930' 

16 ! 





960' 

8 ! 





1110' 

4 i 





1170* 

0 





1350' 

0 1 

54 

430 „ 

dgl. 

erkrankt 

910- 

128 




schwer 

960' 

64 






1200* 

16 






1260- 

0 


55 

1450 „ 

4 R.-Ser. aktiv, 48 h alt, 

erkrankt 

75' 

0 




sonst ebenso 

leicht 

90* 

16 



! 



900* 

8 i 





960' 

16 






1020' 

8 


56 

520 „ 

1 

6 R.-Ser., 60 h alt, sonst 

dgl. 

135' 

16 



ebenso 

180' 

16 






360' 

0 


57 

1510 „ 

dgl. 

stirbt n. 4> 

195' 

8 



Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 








526 


Hermann Pfeiffer, 


Digitized by 


nahm auch der Gehalt des Harnes an Ferment ab, um dann, 
wenn die Untersuchnng genOgend lange fortgesetzt wurde, 
wieder vdllig unwirksam zu werden. Um die Art und Weise 
des Ablaufes dieser Reaktion nnd ihren Parallelismus mit der 
Schwere der Sch&digung sinnftlliger zn machen, bringen wir 



Versuch vom 26. V. 1914. 

M. 47, m., 460 g, erhalt um 8 Uhr 
5 ccm R-Ser. akt. ip. + 10 ccm NaCl 
subkutan. 

k. = schwer krank. 
e. = erholt. 

Kurve 2. 


zwei unserer Beobachtungen (No. 47 und 51) in unserer 
Kurve 2 und 3. Dieser Abbau ist auch im Meerschweinchen- 
harn bedingt durch das Erscheinen einer bei 

250 w » 

: hbheren Hitzegraden und l&ngerem Lagern 

8:0 ; leicht zersetzlichen Substanz und nicht zurfick- 

• zuftihren auf prftformiertes Tryptophan; es 



Versuch vom 27. V. 1914. 

M. 51, w., 550 g, erhalt 4 ccm R.-Ser. akt. ip. + 
10 ccm NaCl subkutan. 

Erkrankt kaum. 


Kurve 3. 


handelt sich, da wir es fast ausschliefilich mit flberlebendeu 
Tieren zu tun hatten, um keine agonale Erscheinung. Der 
Fermentgehalt des Harnes ist ein regelm&fiiges Symptom einer 
schweren intraperitonealen Sch&digung des Meerschweinchens 
durch cytotoxisches Rinderserum. Eine Hitzeffillung solcher 
wirksamer Harne, wie wir sie gelegentlich beim Kaninchen 
angetroffen haben, konnte hier nicht beobachtet werden. 
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Es sei hier nochmals hervorgeboben, dafi wir uns beim 
Meerschweinchen beute noch nicht darfiber aussprechen kdnnen, 
ob die in Rede stebende Erscheinung zu erkl&ren ist durch 
ein Undichtwerden der Nieren gegen den dem Meerschweinchen- 
serum normalerweise in so hohem Mafie eigenen durch die 
Erkrankung nicht ver&nderten Kdrper, oder ob sie, wie bei 
hSmolysinvergifteten Kaninchen, auf die Ueberschwemmung der 
Blutbahn dieser Tiere mit Fermenten zurflckgefQhrt werden 
mufi, oder ob hier nicht endlich etwa beide Faktoren eine 
Rolle spielen. 

Hinsichtlich der weiteren Fragen, welche sich an diese 
Feststellungen im Kaninchenversuch knlipfen, mOchten wir 
auf die Ueberlegungen verweisen, die wir bei unseren Unter- 
suchungen liber den Verbrflhungstod vorgebracht haben. DaB 
es sich bei diesen durch aktives Rinderserum bei Kaninchen 
ausldsbaren Schwankungen des peptolytischen Serumindex als 
solchen sicherlich nicht urn eine Immunitatsreaktion handeln 
kann, erhellt 1) aus den Versuchszeiten, da innerhalb von 
1 bis ca. 3 Stunden alien unseren Erfahrungen nach Immun- 
korper nicht gebildet werden; 2) aus der Tatsache, dafi diese 
Erscheinung nicht geknfipft ist an die zur Immunkdrperbildung 
fflhrende Einverleibung von artfremdem EiweiB (Versuch mit 
inaktivem Rinderserum), sondern an die Anwesenheit des, wie 
wir mit S. Mita seinerzeit bei der Anaphylaxie zeigen konnten, 
fflr die Sensibilisierung belanglosen H&molysins. Wenn es 
sich also erweisen sollte, dafi tatsfichlich die Abwehrfermente 
Immunprodukte und nicht unmittelbar mobilisierte Zell- 
fermente sind, so wird eine Identit&t der hier beobachteten 
Korper mit jenen von der Hand gewiesen werden kdnnen; 
sollte die Frage im gegenteiligen Sinne entschieden werden, 
so bliebe das Verhfiltnis dieser Substanz zu den Abwehr- 
fermenten ein unklares. Ohne es strikte beweisen zu kdnnen, 
mdchten wir endlich hier neuerdings darauf hinweisen, daB 
die Annahme, wir hfitten es bei der Rinder - H&molysin - 
vergiftung des Kaninchens mit dem Auftreten der durch die 
Cytotoxinwirkung aus den abgestorbenen Zellen freigewordenen 
Zellfermente zu tun, heute die grdfite Wahrscheinlichkeit ffir 
sich hat. 
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II. Die EiereiweiB-Anaphylaarie bei Kaninohen und 
Meersohweinohen. 

Bei deu zu anaphylaktischen Versuchen verwendeten Ka- 
ninchen babe ich nicht nur nach der ersten intravendsen 
Injektion des Antigens den Serumtiter in mehrfachen Proben 
innerhalb der n&chsten Stunden geprflft, sondern auch nach 
einem 7—9-tflgigen Intervall obne eine weitere Reinjektion 
das Abbauvermdgen des Serums, gelegentlich auch des Harnes 
gegen Glyzyltryptophan untersucht, um festzustellen, ob durcb 
die AntieiweiBbildung an sich an dem ursprflnglichen Titer 
etwas gefindert wird. Wie unsere Tabelle IV (p. 530—533) 
dartut, konnten wir bei keinem unserer Versucbstiere nach 
der Einverleibung von 1,0—0,3 Eiklar, in dem Verhflltnis 1:5 
oder 1:10 in KocbsalzlOsung aufgenommen, eine unmittelbare 
Verschiebung im Serum wahrnehmen. Wir kdnnen demnach 
in Uebereinstimmung mit frfiher mitgeteilten wesensgleichen 
Erfahrungen an atoxiscb gemachtem Rinderserum sagen, dafi 
die erste Einverleibung eines artfremden, an sich ungiftigen 
und auch kein gegen Glyzyltryptophan gerichtetes Ferment 
enthaltenden Eiweifikdrpers innerhalb der ersten Stunden be- 
langlos f(ir das Abbauvermdgen des Serums bleibt. 

Die eine Woche nach der Pr&parierung abgenommenen 
Seren zeigten gelegentlich (Tier 24, 25, 27) eine leichte, aber 
keineswegs wesentliche Erhdhung ihres Titers gegenflber den 
ersten beiden Bestimmungen. Es f&llt aber auBerordentlich 
schwer, wenn man die verschiedenen Seren nicht zur direkten 
Vergleichung gleichzeitig vor sich hat, mit Sicherheit solche 
kleine Titerschwankungen festzustellen und es ist nicht zu- 
lassig, aus ihnen Schlflsse zu ziehen. Es bleibt deshalb auch 
dahingestellt, ob diese kleinen Unterschiede wirklich gegeben 
oder nur durch fluBere Umstflnde vorgetSuscht waren. Jeden- 
falls kann ausgesagt werden, daB durch die erste PrSparierung 
unserer Tiere mit Eiklar das Abbauvermdgen ihres um den 
8. Tag abgenommenen Serums gegenflber Glyzyltryptophan 
nicht wesentlich ver&ndert war. Dasselbe gilt fflr jene Proben, 
die zur Zeit der Reinjektion, jedoch vor dieser, untersucht 
wurden, auch bei Tieren, die zum Teil deutlich, zura Teil aber 
nur schwach durch die nachfolgende Reinjektion gesch&digt 
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worden sind. Auch hier finden sich entweder die Titer der 
ersten Bestimmung oder aber nur ganz unwesentliche Er- 
hdhungen. Dasselbe Verhalten beobachteten wir Gbrigens auch 
bei 3 Tieren, welche wiederholt mit Hammelblutkorperchen 
bzw. Eiklar und Ziegenmilch vorbehandelt worden waren und 
deren Seren reich waren an den entsprechenden Immun- 
korpern. 

Nach den Angaben von U. Friedemann, der nach der 
dritten Versuchswoche ausgiebige Krankheitserscheinungen 
durch die Reinjektion des Antigenes der Vorbehandlung 
(SerumeiweiB) bei Kaninchen erzielen konnte, wurde zu dieser 
Zeit oder nach 30 Tagen nach einer neuerlichen Entnahme 
von Kontrollserum intravenos in solchen Mengen reinjiziert, 
welche zum Teil niedriger lagen als die prEparierende Dosis, 
zum Teil diese erreichten. Bei zweien unserer Versuchstiere 
(25, 33, 34) konnten dadnrch keine Krankheitserscheinungen 
ausgeldst werden, auch nicht im Sinne eines Temperatur- 
sturzes — hier fanden sich nur primfire Temperatursteige* 
rungen. Die Tiere 24, 27 und 28 erkrankten hingegen mit 
deutlichen und ziemlich schweren Allgemeinerscheinungen, 
heftiger Dyspnoe, Mattigkeit und Temperatursturz (urn 1° bis 
2°), was bei diesen, eine Temperatursenkung nur bei schwersten 
SchEdigungen deutlich zeigenden Versuchstieren immerhin als 
Zeichen einer betrachtlichen SchEdigung gedeutet werden mull. 
(Vgl. dazu auch die eben erw&hnten negativen Tiere 25, 33 
und 34). Die Tiere tlberlebten durchweg, so dad sie spfiter 
noch zu weiteren Versuchen verwendet werden konnten. 

Im Gegensatz zur ersten Injektion gleich groBer Dosen 
von Eiklar und im Gegensatz zu den nicht erkrankten Tieren, 
deren Abbauvermdgen im Serum gleich blieb, deren Harne 
gegen Glyzyltryptophan wirkungslos waren, wiesen die Seren 
dieser Tiere, zur Zeit der Hdhe der Krankheitserscheinungen 
(im Temperaturminimum) untersucht, ein Vielfaches ihres 
Spaltungsvermogens vor der Reinjektion auf. Einige Stunden 
spater war mit der Erholung der Tiere der Serumtiter auch 
wieder zur Norm zurttckgekehrt, hingegen liefi sich nun im 
Ham tiberall dort ein Abbauvermdgen konstatieren. wo die 
Schwankung im Serumtiter eine betrfichtliche gewesen war. 
(Tier 24, 27, 28.) 
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Tabeile IV. Eiklar-Anaphylaxie. Kaninchen. 


. Gewicht 
*S1 und 
Geschl. 

Ver- 

suchs- 

tag 

Inter- 1 

vail seit T . , Krankheits- 

letzter erscheinungen 

Injekt. 

Korper- 

temperat. 

Zeit der 
Material- 
gewinnung 

24 1 1800 w. 

30. IV. 

— 0,3 Eiklar (1:10) Keine 


39,6 

vor d. Injekt. 



iv. 


39,6 

180' nachher 


9. V. 

9 Tage Keine Keine 


— 

— 


25. V. 

25 „ 0,3 Eiklar (1:10) Leichte 

(Dys- 

40,4 

vor d. Injekt. 



iv., 10 NaCl ip. pnoe, 

Mattig- 

38,0 

90' nachher 



keit, Diarrhoe) 1 

40,0 

150' „ 





40,6 

330' 





39,6 

1440' v 


3. VI. 

9 „ 2,0 Eiklar (1: 5) Keine 


39,0 

vor d. Injekt. 



ip., 10 NaCl sk. 


39,0 

60' nachher 





39,0 

140' „ 





39,4 

300' 


22. VI. 

19 „ 0,3 Eiklar (1:10) Deutlich 

(Ente- 

39,6 

vor d. Injekt. 



iv., 10 NaCl sk. ritis anaphyl.) 

38,6 

45' nachher 





39,0 

120' „ 





39,6 

330' 






570' „ 

25 2100 m. 

30. IV. 

— 0,3 Eiklar (1:10) Keine 


39,6 

vor d. Iniekt. 



1 iv. 


39,8 

180* nachher 


9. V.‘ 

9 Tage Keine Keine 


— 

— 


25. V. 

25 0,2 Eiklar (1:10) Keine 


39.6 

vor d. Injekt. 



iv., 10 NaCl sk. 


39,2 

120' nachher 





41,0 

330' 





39,6 

1440' 


3. VI. 

10 „ 0,3 Eiklar (1:10) Geringe 

Mattig- 

39,0 

vor d. Injekt. 



iv., 10 NaCl sk. 1 keit, Dyspnoe 

38,2 

30' nachher 





39,0 

60' „ 





40,0 

140' „ 





40,4 

240' „ 





39,6 

570' „ 





39,6 

1440' 


22. VI. 

19 „ 0,6 Eiklar (1: 5) Deutlich 

(Dys- 

39,0 

vor d. Injekt. 



iv., 10 NaCl sk. pnoe, 

Mattig- 

38,0 

45' nachher 



keit, Diarrhoe, 

39,8 

120' „ 



Methiimoglo- 

40,0 

140- „ 



binurie) 



360' 





40,0 

600' „ 

27 2600 m. 

4. V. 

— 1,0 Eiklar (1: 5) Keine 


39,4 

vor d. Injekt. 



IV. 


39,2 

180' nachher 


11. V. 

8 Tage Keine — 


— 

— 


2. VI. 

29 „ 0,3 Eiklar (1:10) Schwere 

Dys- 

40,0 

vor d. Injekt. 



iv., 20 NaCl sk. pnoe, 

Mattig- 

38,1 

60' nachher 



' keit 


39,0 

120' „ 





39,0 

135' „ I 





40,0 

300' 

28 2400 m. 

4. V. 

— 1,0 Eiklar (1:5) Keine 


39,6 

vor d. Injekt. 



iv. 


40,0 

190' nachher 


11. V. 

8 Tage Keine — 


— 

— 
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(6 Here, 66 Seren, 51 Harne.) 


Art 468 

Serum 

Ham 

Materialee 

Pept. 

Hb-Ge- 

Eigen- 

F&l- 

Pept 

Hb-Ge- 

Fal- 

Be- 


Ind. 

halt 

tnibung 

lung 

Ind. 

halt 

lung 

aktion 

B/l 

16 

4 

0 

0 





B/2 

16 

0 

0 

0 





B/l 

64 

8 

0 

0 





B/l, HA 

16 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

alkal. 

B/2. H/2 

256 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

H/3 





0 

0 

0 

11 

B/3, H/4 

32 

0 

0 

0 

? 

0 

0 

11 

B/4, H/5 

16 

0 

0 

0 

16 

0 

0 

11 

B/l, H/l 

16 

8 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

B/2, H/2 

16 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

B/3, H/3 

32 

4 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

B/4, H/4 

32 

8 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

B/l, H/l 

8 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

B/2 

128 

0 

0 

16 





B/3, H/2 

256 

8 

0 

128 

0 

0 

0 

11 

B/4, H/3 

64 

4 

0 

128 

? 

0 

0 

V 

H/4 





32 

0 

0 

11 

B/l 

16 

0 

0 

0 





B/2 

16 

0 

0 

0 





B/l 

32 

8 

0 

0 





B/l 

32 

0 

0 

0 





B/2, HA 

32 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

B/3, H/2 

16 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

B/4, H/3 

16 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

B/l 

32 

8 

0 

0 





H/l 





0 

0 

0 

11 

B/2 

64 

8 

0 

0 





B/3 

64 

8 

0 

0 





B/4, H/2 

16 

4 

0 

0 

32 

0 

0 

11 

H/3 





8 

0 

0 

11 

H/4 





0 

0 

0 

•p 

BA, ha 

4 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

B/2 

64 

16 

0 

1000 





H/2 

128 




16 

32 

128 

11 

B/3 

32 

16 

0 

128 

32 




B/4, H/3 

32 

0 

0 

0 


0 

0 

11 

H/4 





32 

0 

0 

11 

B/l 

8 

8 

0 

0 





B/2 

8 

0 

0 

0 





BA, HA 

32 

16 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

B/l, H/l 

32 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

P 

B/2, H/2 

128 

16 

0 

128 

0 

0 

0 

11 

B/3, H/3 

128 

16 

0 

128 

8 

0 

0 

11 

H/4 





16 

0 

0 

11 

B/4, H/5 

64 

16 

0 

526 

4 

0 

0 

11 

B/l 

8 

0 

0 

0 





B/2 

8 

0 

0 

0 





B/l 

16 

16 

0 

0 
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6 

Gewicht 

und 

Geschl. 

Ver- 

suchs- 

tag 

Inter- 
vall seit 
letzter 
Injekt. 

Injektion von 

Krankheits¬ 

erscheinungen 

Korper- 

temperat. 

Zeit der 
Material - 
gewinnung 

28 

2400 m. 

2. VI. 

29 Tage 0,3 Eiklar (1: 10)Deutliche Er- 

39,6 

vor d. Injekt. 





iv., 20 NaCl sk. 

scheinungen 

38,4 

60* nachher 







38,0 

120' „ 







39,0 

345' „ 



23. VI. 

22 „ 

0,6 Eiklar (1: 5) 

Keine deutlichen 

40,0 

vor d. Injekt. 





IV., 20 NaCl sk. 

| Erschein ungen 

39,0 

45' nachher 







— 

105' „ 







40,0 

210' „ 







40,0 

360' 

33 

2450 m. 

11. V. 

— 

1,0 Eiklar (1:5) 

Keine 

_ 

vor d. Injekt. 





1 iv. 


_ 

240' nachher 



18. V. 

7 Tage 

Keine 

— 

— 

— 



4. VI. 

31 „ 

,0,4 Eiklar (1:10) 

Keine 

39,6 

vor d. Injekt. 





, iv., 20 NaCl sk. 


38,6 

45' nachher 







30,0 

120' „ 







39,6 

345' „ 



23. VI. 

19 „ 

!0,6 Eiklar (1:5) 

Keine 

39,0 

vor d. Injekt. 





iv., 20 NaCl sk. 


38,6 

45' nachher 







39,6 

105' „ 







40,4 

210' „ 







40,0 

360' „ 

34 

3850 w. 

11. V. 

_ 

If) Eiklar (1: 5) 

Keine 

39,0 

vor d. Injekt. 





iv. 


39,4 

120' nachher 



18. V. 

7 „ 

Keine 

— 

— 

— 



4. VI. 

31 „ 

0,6 Eiklar (1: 5) 

Keine 

40,0 

vor d. Injekt. 





iv., 20 NaCl sk. 


39,0 

30' nachher 







39,2 

45' „ 







— 

60' „ 







— 

90' „ 







40,2 

120- „ 







39,8 

345' 


Zwischen dem 10. und 30. Tage nach dieser zweiten 
Reinjektion wurden 5 unserer Versuchstiere neuerlich injiziert. 
Dabei zeigte Tier 25, welches bei der ersten Reinjektion 
keine Krankheitserscheinungen, dementsprechend auch keine 
Fermentreaktion im Ham und Serum gegeben hatte, neben 
geringen Allgemeinerscheinungen eine deutliche, wenn auch 
nicht starke Titerverschiebung im Serum und eine Ferment- 
ausscheidung im Ham. Als es 19 Tage nach dieser zweiten 
Reinjektion auf eine neuerliche Einverleibung von Eiklar 
deutlich erkrankte, stieg sein Serumtiter stark an, die Aus- 
scheidung des Fermentes konnte durch mehrere Stunden hin- 
durch im Harne verfolgt werden, bis wieder mit der Erholung 
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Art. Haa 


Serum 


Haro 

Materiales 

Pept. 

Hb-Ge- 

Eigen- 

Fal- 

Pept 

Hb-Ge- 

Ffil- 

Be- 


lad. 

halt 

tnibung 

lung 

Ind. 

halt 

lung 

aktion 

B/l, H/l 

16 

0 

0 

8 

0 

0 

0 

alkal. 

B/2, H/2 

128 

8 

0 

128 

4 

0 

0 

11 

B/3, H/3 

64 

16 

0 

256 

32 

0 

0 


B/4, H/4 

16 

8 

0 

64 

16 

0 

0 

11 

B/l, H/l 

8 

0 

0 

0 

0 1 

0 

0 

11 

B/2 

64 

8 

0 

0 





H/2 





0 

0 

0 

11 

B/3. H/3 

32 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

B/4, H/4 

8 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

B/l 

4 

0 

0 

0 





B/2, H/l 

4 i 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

B/l 

8 

0 

0 

0 





B/l 

16 

0 

0 

0 





B/2 

32 

8 

0 

0 





B/3 

16 

0 

0 

0 





B/4 

8 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

B 1, H/l 

8 

8 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

B/2 

16 

8 

0 

32 





H/2 





0 

0 

0 

It 

B/3, H/3 

16 

8 

0 

0 

0 

0 

0 

1* 

B/4, H/4 

8 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

B/l 

16 

8 

0 

0 





B/2, H/l 

8 

4 

0 

0 

0 

1 0 

0 

11 

B/l 

16 

0 

0 

0 





B/l, H/l 

16 

8 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

H/2 





0 

0 

0 

11 

B/2 

16 

8 

0 

0 





H/3 





0 

0 

0 

11 

H/4 





0 

0 

0 

11 

B/3 

16 

4 

0 

0 


i 



B/4, H/5 

16 

4 

0 

0 

0 

1 0 

0 

11 


die normalen Verh&ltnisse eintraten. Tier 24 war fflr eine 
zweite Reinjektion nach 9 Tagen unempfindlich, zeigte dement- 
entsprechend auch keine Titerschwankungen, erkrankte nach 
einer dritten jedoch schwer, wobei wiederum wesensgleiche 
Ver&nderungen wahrgenommen werden konnten. Eine zweite 
Reinjektion von Tier 28 nnd 33 fQhrte zu keiner anaphylak- 
tischen Erkrankung mehr: Serum und Ham liefien dement- 
sprechend auch keine Ver&nderung durch die Injektion er- 
kennen. 

Auch hier zeigte sich also wieder das schon beim Ver- 
brflhungstode Gesagte, dafi n&mlich der meist recht geringe 
(nicht artefizielle) H&moglobingehalt stark abbauender, auf 
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der H5he der Krankheitserscheinungen gewonnener Seren 
nicht die alleinige Ursache der Titerverschiebung sein kann, 
da wiederholt h&moglobinfreie und dabei docb stark abbauende 
Seren beobacbtet werden konnten. Auch hier handelt es sich 
am ein gesteigertes AbbauvermSgen and nicht am die An- 
wesenheit pr&formierten Tryptophans in Harn und Seram, 
wie diesbezflgliche Untersachungen der Harn- and Serum- 
proben ergaben. Was die „F&llungsreaktion tt anlangt, so war 
sie im allgemeinen wieder viel schw&cher und inkonstanter 
ausgeprfigt als beim Verbrflhungstode, hingegen in einer 
ganzen Reihe von pathologischen Seren vorhanden. Unsere 
fermentfQhrenden Harne waren durchaus frei von H&moglobin. 
Nor einer von ibnen wurde durch einen 2-stflndigen Auf- 
entbalt im Bratschranke bei 56 0 getrQbt, die anderen, positive 
wie negative, blieben klar. 

Wenn unsere einschl&gigen Erfahrungen sich auch nar 
auf 6 Versuchstiere erstrecken, and die von ans beobachteten 
Sch&digungen keine sehr schweren genannt werden konnten, 
so geht aus diesen Versuchen doch klar hervor: 

1) Die erstmalige Einverleibung von Hflhnereiklar, welches 
weder cytotoxisch wirkt, noch ein Glyzyltryptophan spaltendes 
Ferment ffihrt, findert unmittelbar an dem peptolytischen 
Index des Serums von Kaninchen nichts. 

2) Auch zur Zeit, wo AntieiweiB im Organismas kur- 
siert, mail der normale Seramtiter nicht wesentlich ver- 
schoben sein. 

3) Im Gegensatz zur erstmaligen Einverleibung von Eier- 
eiweiB erf&hrt bei der Reinjektion das peptolytische Ver- 
mbgen des Blntsernms dann eine Steigerung, wird dieses 
Ferment dann im Harne ausgeschieden, wenn durch die Ein¬ 
verleibung deutliche bis schwerere Krankheitserscheinungen 
ausgeldst werden. 

4) Ffihrt die Reinjektion nicht zu Krankheitserscheinungen, 
so sind diese Titerschwankungen im Serum entweder sebr 
gering, oder feblen ganz; eine positive Harnreaktion ist dann 
nicht zu erwarten. 

5) Mit dem Eintritt der Genesung kehrt das patho- 
logisch gesteigerte AbbauvermOgen der Seren wieder zur Norm 
zurfick. 
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6) Da alle unsere Versuchstiere flberlebten, kann es sich 
bei diesen Titerschwaukungen nur um intravitale Vorg&nge 
handeln. 

7) Bei sp&ter nochmals wiederholten Reiujektionen be- 
stehen dieselben Gesetzm&fiigkeiten. 

Wir bringen das Wesentliche dieser Feststellungen in 
unserer, dem Verhalten des Versuchstieres No. 24 wieder- 
gegebenen Rurve 4. 


Kaninchen 24, w., 1800 g> erhalt am 
30. IV. 0.3 El iv. 

9. V. Blutentnahme. 

25. V. 03 Ei. iv. 

3. VI. 10 Ei. 1:5 ip. 

22. VI. 0,3 EL iv. erkrankt 
sehr deutlich. 


-Temperatur. 

-Peptol. Index (Seram). 

o o PeptoL Index (Ham). 



40 

J» 

38 

3* 

36 

36 

,34 


38 

31 

,30 


Trotz dieser Feststelluugeu mOchten wir heute von einer 
ErSrterung ihrer Bedentnng fflr das Anaphylaxieproblem Ab- 
stand nehmen, sowie anch anf die Frage nicht nfiher eingehen, 
ob es sich vielleicht anch hier nm, dnrch die anaphylaktische 
Erkranknng mobilisierte Zellfermente handelt, nnd endlich, 
ob oder welche Bedentnng sie vielleicht fflr das Zustande- 
kommen der anaphylaktischen Krankheitserscheinnngen be- 
sitzen. Es mufi Aufgabe weiterer Studien sein, welche ins- 
besondere anch die so interessanten frflheren Feststellungen 
von E. P. Pick nnd M. Mashimoto fiber das Verhalten 
der Organautolyse bei sensibilisierten nnd anaphylaktisch er- 
krankten Meerschweinchen nnd ihre Beziehnngen zu unseren 
Beobachtnngen werden berflcksichtigen mflssen. 
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Anhangsweise mOchten wir endlich unsere Versuchsproto- 
kolle fiber das Verhalten des Harnes gegen Eiklar sensi- 
bilisierter, anaphylaktisch erkrankter und normaler Meer- 
schweinchen wiedergeben. Fflr diese Versuche hat dieselbe, 
schon bei der H&molysinvergiftung dieses Tieres aufgeworfene 
Frage als derzeit unentschieden zu gelten, ob und inwieweit 
bei dem Phfinomene der Fermeutausscbeiduug im anaphylak- 


Tabelle V. Anaphy laxiekon trollen. (18 Tiere, 38 Harne.) 


6 

Ge- 

wicht 

Ver- 

Buchs- 

tag 

Injektionen von 

Krank- 

heits- 

erschei- 

nungen 

Harn- 

gewin- 

nung 

nacn 

Pept 

Ind. 

Anmerkung 

58 

520 g 

8. VI. 

5 ccm Eiklarldeung, ana 

keine 

15' 

4 





NaCI ip. 10 NaCl subkut. 


135' 

o. 







1440' 

0 


59 

530 „ 

8. VI. 

dgl. 


45' 

0 







1440' 

0 


63 

560 „ 

9. VI. 

1,5 ccm dasselbe 

j) 

75' 

0 







360' 

8? 

Ham liber Mittag 








im Sonoenlicht 






1440' 

4? 

Harn uber Nacht 

64 

550 „ 

9. VI. 

1,5 „ „ 

» 

45' 

0 

mit Kot ver- 






300' 

0 

mengt 






1440' 

4 


68 

580 „ 

9. VI. 

3)0 ,, ,, 

M 

90* 

0 ! 







300' 

0 







450' 

8 

Vom Dierier ab- 

69 

510 „ 

10. VI. 

3,0 „ 

?» 

105' 

OT(V 

0 

n 

genommen 

71 

460 „ 

13. VI. 

3,0 „ ,, 


Ofv 

90' 

V 

0 







300' 

0 


72 

400 „ 

13. VI. 

3,0 „ ,, 

ji 

240' 

0 


73 

420 „ 

13. VI. 

3,0 ,. 

jj 

270' 

8 

Ueber Mittag im 

74 

460 „ 

13. VI. 

3,0 „ 


120' 

0 

Sonnenlicht ge» 

79 

420 

15. VI. 

2,0 „ 

>> 

120' 

0 

standen 






495' 

0 


80 

360 „ 

15. VI. 

2,0 „ 


10* 

0 







30- 

0 







340' 

0 


85 

410 „ 

16. VI. 

2,0 „ 

a 

20' 

0 







45' 

0 




i 



90* 

0 







420' 

0 


86 

320 „ 

16. VI. 

2,0 „ „ 

if 

30* 

0 







330' 

0 


89 

500 „ 

17. VI. 

2,0 „ 

ff 

300' 

0 


90 

450 „ 

17. VI. 

2,0 ,, „ 

ft 

30' 

0 

i 

i 






330* 

0 

i 

j 

91 

460 „ 

17. VI. 

2,0 „ 

ft 

105' 

0 







seo* 

8 

Vom Diener ab- 

92 

470 „ 

17. VI. 

2,0 „ 

f • 

300- 

0 

genommen 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 








Zur Kenntnis der Hamolysmvergiftung u. Eiereiweifianaphylaxie. 537 


Digitized by 


tischen Shock es sich bei diesem Tiere am ein Undicht- 
werden von funktionell geschfidigten Nieren gegen die im 
Serum in so grofien Mengen prfiformierte, Glyzyltryptophan 
spaltende Snbstanz, Oder aber urn die Ueberschwemmnng und 
Ausscheidung eines anderen, dem Erkrankungsprozefi eigen- 
tfim lichen Fermentes handelt. 

In unserer Tabelle V sind 18 unvorbehandelte Kontroll- 
tiere und die Untersuchungen zusammengestellt, die wir nach 
der Einverleibung von 1,5—5,0 ccm EiklarlOsung (zu gleichen 
Teilen mit Kochsalzl5sung vermischt) an den Harnen der 
Tiere innerhalb der 1.—24. Stunde nach der Injektion vor- 
nahmen. Wenn man von jenen 7 Harnen absieht, die nicht 
einwandfrei behandelt wurden, und die ein ganz schwaches, 
nach unseren Erfahrungen auf Verunreinigung zurfickzu- 
fflhrendes Abbauvermdgen zeigten, ergab es sich, dafi die erst- 
malige Einfflhrung selbst betrfichtlicher Mengen von HQhner- 
eiklar nicht zur Ausscheidung von nachweisbaren Ferment- 
mengen fQhrt In dieser Hinsicht verhfilt sich also das 
ungiftige Eiklar ebenso wie inaktives Rinderserum, fiber 
welches wir frfiher berichtet haben. (Vgl. dazu fibrigens auch 
das Fehlen des AbbauvermSgens in den Harnen unserer anti- 
anaphylaktischen oder andersartig reinjizierter Versuchstiere.) 

Tabelle VI enthi.lt unsere Erfahrungen an 20, nach dem 
23.—30. Tage seit der intraperitonealen Sensibilisierung mit 
0,1 Eiklar wiederum mit Eiklarl5sung reinjizierten Versuchs- 
tieren. Die Tiere erkrankten zum grofien Teile sehr schwer, 
einige tfidlich, einige wenige nur schwach. Wird unmittelbar 
nach der Reinjektion, was sehr hiufig geschah, noch vor der 
Entwicklung schwerer anaphylaktischer Erscheinungen Ham 
entleert, so ist dieser fast durchaus frei von Ferment. Dies 
beweist, dafi die Sensibilisierung an sich nicht zur Aus¬ 
scheidung des Glyzyltryptophan abbauenden Fermentes im 
Harne ffihrt. Die wihrend des deutlichen bis schweren ana- 
phylaktischen Shocks entleerten Harne besitzen ausnahmslos 
einen deutlichen bis sehr hohen Gehalt an Glyzyltryptophan 
spaltender aktiver Substanz. Der Gipfelpunkt dieser Kurve 
fillt in jenen Zeitpunkt, wo die Erholung der Tiere eben be* 
ginnt. Sodann fillt mit fortschreitender Erholung das Spal- 
tungsvermfigen des Ilarnes immer mehr und mehr ab und 
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Tabelle VL 

Harnausscheidu ng des Fer men tee bei anaphy laktischen 
Meerschweinchen (20 Here, 110 Hame). 


6 

1 

1 

Sensibilisiert 
vor Tagen 

Ver- 

euchs- 

tag 

Weitere Injektion 
yon 

Krank- 

heits- 

erechei- 

nungen 

11 

Is 

H a 

Pept 

Ind. 

Anmerkung 

55 

380 

28 

8. VI. 

2 com Eiklarldsung 

fast tddlich 

5' 

0 






ana. NaCl ip. + 


166' 

8 






10 NaCl sub*. 


345' 

64 








630' 

128 







erholt 

1440' 

8 








1660' 

0 





9. VI. 

1,5 dgl. 

leicht 

— 


Seine Han- 









untersuchung 




12. VL 

2,0 „ 

keine 

120' 

0 








300' 

0 








480' 

0 


56 

380 

28 

8. VL 

1,0 „ 

sehrschwer 

10* 

0 








135' 

16 








ISC' 

32 








346' 

128 

* 







660' 

266 







erholt 

1440* 

32 








1660' 

0 





9. VI. 

1,5 „ 

deutlich 

— 

_ 

Keine U. d. H. 




12. VI. 

2,0 „ 

leicht 

10* 

0 








120' 

8 








210* 

16 





■ 



315' 

0 


57 

360 

28 

8. VI. 

1,0 „ 

leicht 

190* 

0 








345' 

8 








570' 

16 







erholt 

630' 

4 








1440' 

0 


60 

370 

29 

9. VL 

1,0 „ 

fast tddlich 

290* 

266 








630' 

266 







erholt 

1440' 

32 





10. VL 

2,0 „ 

deutlich 

— 


Keine U. d. H. 




12. VI. 

2,0 „ 

etwas matt 

120' 

0 








600' 

16 







erholt 

1400* 

0 


61 

360 

29 

9. VL 

1,0 „ 

leicht 

60' 

8 








290' 

32 







erholt 

1440' 

0 


62 

400 

29 

9. VI. 

1,0 „ 

fast tddlich 

10' 

0 








300* 

512 








430* 

512 







erholt 

1440' 

32 





10. VI. 

2,0 „ 

leicht 


— 

Keine U.d.H. 




12. VL 

2,0 „ 

keine 

120* 

0 








480* 

0 
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No. 

Gewicht 

Sensibilisiert 
vor Tagen [ 

sU 

Krank- •|§ 
Weitere Injektion heits- o q 

von erechei- c W) 

nungen & § 

W s 

^nd^ Ajunerkung 

65 370 30 10. VI. 

1,0 ccm 

Eiklarlosg. sehr schwer lO' 

0 


ana. 

NaCl ip. + 150' 

256 


10 NaCl subk. 220' 

128 



510' 

128 



jerholt 1320' 

8 



1440' 

4 

11. VI. 

2,0 dgl. 

leicht 0' 

— Keine Harn- 




untersuchung 

12. VI. 

2,0 „ 

keine 30' 

0 



90' 

0 



320' 

0 



600' 

0 

66 290 30 11. VI. 

0,75 „ 

+ nach 10' — 

— Kein Harn! 

67 440 30 10. VI. 

2,0 „ 

schwer 15' 

0 



360' 

526 



erholt 1320' 

64 



1440' 

8 

11. VI. 

2,0 „ 

— 

— Keine Harn- 




untersuchung 

12. VI. 

2,0 „ 

keine 30' 

0 



90' 

0 



300' 

0 



360' 

0 



600' 

0 

70370 33 13. VI. 

1,5 „ 

eben deutl. lO' 

0 



300' 

300 



360' 

360 

75 350 23 15. VI. 

0.5 „ 

fast todlieh 10' 

0 



270' 

256 



340' 

64 



430' 

8 



beginnende 490' 

32 



Erholung 


16. VI. 

1,0 „ 

keine — 

— Keine U. d. H. 

17. VI. 

2,0 „ 


— dgl. 

18. VI. 

2,0 „ 

„ 60' 

0 



210- 

0 



360' 

0 

76 395 23 15. VI. 

1,0 „ 

|t nach 60' 10' 

0 



60' 

0 

81320 24 16. VI. 

0,5 „ 

t „ 60- - 

— Kein Ham 

82 310 24 16. VI. 

0,5 „ 

fast todlieh 120' 

128 



390' 

256 



480' 

32 



beginnende 540' 

32 



Erholung 


17. VI. 

2,0 „ 

keine — 

1 — Keine Harn- 

1 1 



untersuchung 
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o 


t, - 
1.2 55 I 

£ SP 1 Ve . r ’ 

3 H sucns- 
•55 ^ tag 

> i 


I 


Weitere Injektion 
von 


Krank- 
heits- 
erschei- 
! nungen 


s-S 

& c 
c to 
«- c 
=2 3 

a s 


Pept 
Ind. 


Anmerkung 


82 


77 


310 


320 


78 


270! 


83 


84 


87 


88 


330 


310 


370 


320 


24 


23 


23 


24 


24 


25 


25 


18. VI. 


15. VI, 


16. VI. 

17. VI. 

18. VI. 

15. VI. 


16. VI. 

17. VI. 

18. VI, 


16. VI, 


17. VI 

18. VI, 


16. VI, 


17. VI 

18. VI 


17. VI 


17. VI, 


2,0 ccm Eiklarlosg. 
ana. NaCl ip. + 
10 NaCl subk. 


keine 


8 h 1 R.-Ser. ip. +| keine 
10 NaCl subk. 

9 k 1,0 Eiklar ana sehrschwer 
NaCl 

1,0 dgl. Ikeine 

2,0 „ 

2.0 ., 


8 k 1 R.-Ser. ip. + 

10 NaCl subk. 

9 k 30' 1,0 Eiklar, fast todlich 
ana. NaCl 

1,0 dgl. deutlich 

2,0 „ keine 

2,0 „ 


8“ 1.0 R.-Ser. ip. + Ikeine 
10 NaCl subk. 

10 h 15' 0,5 Eilosung sehr schwer 
ana. NaCl 

2,0 dgl. Ikeine 

2,0 „ 


8 h 1,0 R.-Ser. ip. + 
10 NaCl subk. 
10 h 40' 0,5 EDfaug 
ana. NaCl 
2,0 dgl. 

2,0 „ 


8 h 1,0 R.-Ser. ip. + 
10 NaCl subk. 

9 h 30' 1,0 Eilsg. ip. 

8 k 1,0 R.-Ser. ip. + 
NaCl subk. 

10 k 15' 1,0 Eilosung 
ana. NaCl 


keine 

sehr schwer 

deutlich 
keine 

keine 
schwer 

keine 
schwer 


40' 

70- 

100 ' 

180' 

345' 

60' 

550' 


105' 

390' 

45' 

90' 

500- 


45' 

105' 

230' 

330' 

10 ' 

135' 

540' 


30' 

105' 

350' 

20 ' 

140' 

390- 


10- 

90' 

360' 

30- 

90' 

360' 

450' 

135' 

480' 


128 


0 

0 

0 

0 

256 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

256 


0 

0 

0 

0 

0 

256 


0 

0 

0 

0 

0 

04 

16 


128 


Keine Harn- 
untersuchung 
dgl. 


Keine U. d. H. 
dgl. 


Keine U. d. H. 


Keine U. d. H. 


Go igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Zur Kenntnis der Hamolysinvergiftung u. Eiereiweifianaphylaxie. 541 


Digitized by 


erreicht in jenen Fallen, die lange genug fortuntersucht 
werden konnten, wieder die Norm, d. h. die Harne des vom 



Meerschw. 56, m., 380 g, 
erhalt am 

11. V. 0,1 Ei. 

8. VI. 0,5 Ei. Erkrankt 

sehr schwer. 

9. VI. 0,75 Ei. 

12. VI. 1,0 Ei. Erkrankt 

leicht. 

Kurve 6. 



Meerschw. 57, 360 g, erhalt am 9 , 0 

11. V. 0,1 Ei. ,0 

8. VI. 0,2 Ei., erkrankt kaum • L >0 

Kurre 7. i»o 


anaphylaktischen Shock vdllig 110 : 

erholtenMeerschweinchensver- *° ■ 

mdgen nunmehr Glyzyltrypto- * 

phan nicht mehr abzubauen. 30 

Wie unsere Kurven 5, 6,. 7, 10 2—^-• 

sowie sehr zahlreiche, in der l ’° 5,8 

Tabelle ziffernm&Big wiedergegebene Erfahrungen lehren, geht 
das Abbauvermbgen der Harne im allgemeinen parallel mit der 
Schwere der Erkranknng, indent leicht erkrankte Tiere nur 
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wenig wirksame, schwer erkrankte Tiere hochwirksame Harne 
aasscheiden. Dieses Symptom ist ein konstantes, es ist auch 
sicherlich ein intravitales, da die weitaus flberwiegende Zahl 
unserer Versuchstiere am Leben blieb. Sterben die Tiere 
rasch unter Krfimpfen, wie nnser Versuchstier 76, so haben 
wir ausnahmsweise auch unwirksame Harne gefnnden. Wir 
mdchten diese Beobachtung in Analogic zu schon besprochenen 
Erfahrungen beim Verbrflhungstode des Kaninchens and des 
Menschen setzen nnd hypothetisch einerseits mit einem vGlligen 
Versagen der Nierenfunktion, andererseits damit erklfiren, dad 
eben unter den im Einzelfalle gegebenen Versuchsbedingungen 
die zum Uebertritt des Fermentes in den Harn notwendige 
Zeit fehlte. 

Eine weiterhin zu lflsende Frage war die, ob die eben 
beschriebene Erscheinung spezifisch sei, d. h. nur dann in die 
Erscheinung trete, wenn mit der Einverleibnng des zur Vor- 
behandlung verwendeten Antigens auch anaphylaktische Krank- 
heitserscheinungen ausgelSst werden, aber ausbleibt, wenn mit 
einem anderen Antigen als zum ersten Male nachbehandelt 
wurde. Die Beantwortung dieser Frage findet sich fflr den 
Sonderfall: Anaphylaxie gegen Eiklar, Reinjektion mit vdllig 
atoxisch gemachtem Rinderserum bei unseren Versuchstieren 
77, 78, 83, 84, 87, 88. Es wurde den mit Eiklar vorbehan- 
delten Tieran zun&chst Rinderserum in der Menge von 1,0 ccm 
injiziert; die Tiere blieben gesund. Der 60—140 Minuten 
nach der Injektion sezernierte Harn erwies sich in alien Fallen 
frei von Ferment. Urn nun zu zeigen, daft diese Tiere tat- 
sachlich anaphylaktisch waren, dementsprechend auch mit dem 
Einsetzen ihrer anaphylaktischen Erkrankung Ferment im 
Harne ausscheiden, wurde das Antigen der Vorbehandlung 
nach dieser Zeit nachgespritzt. Die Tiere erkrankten aus- 
nahmslos schwer und boten zu dieser Zeit auch durchaus 
kraftige, positive Harnreaktionen dar. 

Waren diese etwas Charakteristisches fflr die anaphylak¬ 
tische Erkrankung, so muflten sie im Zustande der kompletten 
Antianaphylaxie ebenso fehlen, wie wir sie auch nach der 
Reinjektion eines andersartigen, an sich atoxischen Antigens 
vermiBt hatten. 12 unserer Versuchstiere, welche schwere 
anaphylaktische Shocks durch die erste Reinjektion durch- 
gemacht und sich von ihnen erholt hatten, erhielten am folgee- 
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den und n&chstfolgenden Tage, wie die Tabelle 6 zeigt, neuer- 
lich Eiereiklar, bis sie darauf nicht mehr reagierten. Am 3. 
Oder 4. Tage bekamen sie die gleiche Oder ein Mehrfaches 
jener Menge, welche sie im Zustande der Ueberempfindlich- 
keit so schwer geschfidigt hatte. Die Tiere blieben mit Aus- 
nahme von Tier 56 durchaus gesund. Ihre mehrfachen und 
zu verschiedenen, hier in Betracbt kommenden Zeitabschnitten 
abgenommenen Harnproben vermocbten auch nicht spuren- 
weise Glyzyltryptophan abzubauen, wfihrend eben Tier 56, im 
Gegensatz zu seinem Verhalten im ersten schweren anaphylak- 
tischen Shock, jetzt einen nur schwach abbauenden Ham 
lieferte (16 Einheiten). Wir bringen Beispiele dieser unserer 
Erfahrung in den Kurven 5, 6, 7. Wir kfinnen also zusammen- 
fassend fiber diese Versuchsgruppe sagen: 

1) Der Ham normaler Meerschweinchen bleibt nach Ein- 
verleibung von Eiklarldsung in den hier in Betracht kommenden 
Dosen und Versuchszeiten, ein entsprechend exaktes Arbeiten 
vorausgesetzt, frei von Glyzyltryptophan spaltendem Ferment. 

2) Die Sensibilisiemng gegen Eiklar als solches findert 
an diesem Verhalten insofern nichts, als hochgradig gegen 
EiereiweiB fiberempfindliche Meerschweinchen gleichfalls von 
diesem Ferment freien Ham liefern. 

3) Im Zustande des anaphylaktischen Shocks wird ganz 
gesetzm&Big Ham sezerniert, welcher sehr reich an diesem 
aktiven KOrper ist. 

4) Der Fermentgehalt des Harnes geht parallel der 
Schwere der anaphylaktischen Erkranknng und verschwindet 
nach v&lliger Erholung aus dem Shock wieder. 

5) Der Fermentgehalt ist insofern an den Eintritt des 
anaphylaktischen Shocks gebunden, als die Nacbbehandlung 
mit andersartigem und an sich vfillig atoxischem Antigen, als 
es jenes der Vorbehandlung war, ebensowenig wie es zum 
Eintritt einer anaphylaktischen Vergiftung fflhrt, auch AnlaB 
zur Ausscheidung von Ferment im Harn gibt. 

6) Eine Reinjektion von Eiklar in vfillig antianaphylak- 
tische Tiere ffihrt zu keinem Auftreten von Ferment im Ham, 
obwohl dieselben Tiere zur Zeit der anaphylaktischen Er* 
krankung reichlich Ferment ausschieden. Erkranken die Tiere 
neuerlich leicht, so erscheinen auch neuerlich dementsprechende 
Fermentmengen im Harn. 
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III. Die reine Betentdonsur&mie des Kaninohens. 

Anhangsweise sei noch auf eine Reihe von 4 Versuchs- 
tieren (Kaninchen) hingewiesen, die wir beiderseitig nephrek- 
tomierten, and von denen wir nach den Angaben von Guggen- 
heimer fiber das Auftreten „auxau toly tischer u Stoffe im 
Serum Urfimischer, bzw. an Nephritis leidender Patienten 
erwarteten, dafi sie uns gleichfalls Titersteigerungen zeigen 
wfirden. Wie aber unsere einschl&gige Tabelle VII fiber das 
Verhalten der Seren zu verscbiedenen Zeiten nach der Ex- 
stirpation beider Nieren lehrte, sahen wir in alien diesen 
4 Fallen ganz gleichm&fiig nicht nur keine Zunahme, sondern 
ein fortwfihrendes Sinken ihres Abbauvermdgens gegen Glyzyl- 
tryptophan. Ja es zeigte sich sogar, dafi in einem spfiten 
Zeitpunkte der Erkrankung die Seren jegliches Spaltungs- 
vermdgen verloren hatten und einen deutlichen, wenn auch 
nicht sehr hochgradigen hemmenden EinfluB auf die Spaltung 
unseres Reagens durch Kaninchen-Muskelextrakt ausfibten. 
Dieser Befund widerspricht natflrlich nicht dem von Guggen- 
heimer, da es sehr wohl mfiglich ist, dafi unsere Versuchs- 
voraussetzungen — beiderseitige Entfernung der Nieren — 
und die seinen — gestfirte Nierenfunktion bei Verweilen der 
erkrankten und, wie auch wir bestfitigen konnten, in so hohem 
Mafie Zellfermente ffihrenden Organe — wesentlich andere 
gewesen sind. Immerhin verdient unser negatives Ergebnis 
Beachtung. Worauf es zurfickzuffihren ist, ob auf Aenderungen 
in der Reaktion des Serums, ob in dem Auftreten Oder in 
der Ansammlung von die Reaktion hemmenden spezifischen 
Stoffen, das zu entscheiden bleibt weiteren Versuchen vor- 
behalten. 

Zusammenfassung. 

I. 

1) W&hrend die erstmalige Einverleibung eines nicht 
cytotoxisch wirkenden, entsprechend inaktivierten Rinderserums 
unwirksam ist, ffihrt die intravendse Injektion des aktiven 
Rinderserums in das Kaninchen in Mengen, welche bei dem 
Versuche, Krankheitserscheinungen ausldsen, zu einem An- 
stieg des Abbauvermogens seines Serums gegenfiber Glyzyl- 
tryptophan und — entsprechende, in der Arbeit n&her be- 
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schriebene Versuchsbedingungen vorausgesetzt — auch zu 
seiner Ausscheidung durch den Harn. 

2) Die Starke des Titeranstieges geht der Schwere der 
Krankheitserscheinungen parallel nnd verschwindet mit ein- 
tretender Erholung. Er kann durch die Anwesenheit von 
freiem H&moglobin im Serum allein nicht erklfirt werden. 
Er ist eine intravitale Erscheinnng. 

3) Die Ausfailung stark abbauender Seren bei 66° wird 
anch hier gelegentlich, aber nicht immer, vorgefnnden. 

4) Die intraperitoneale Einverleibung toxischer Dosen von 
aktivem Rinderserum fflhrt auch bei Meerschweinchln im 
Gegensatz zur Einspritzung atoxisch gemachten Materiales zur 
Ausscheidung eines Glyzyltryptophan spaltenden Fermentes 
im Harn. 

5) Der Fermentgehalt des Harnes geht parallel der Schwere 
der Erkrankung und verschwindet wieder einige Zeit nach 
eingetretener Erholung. 

II. 

1) Die erste intravendse Injektion atoxischer Eiklarldsung 
fflhrt bei Kaninchen unmittelbar zu keinen, im weiteren Ver- 
laufe der Entstehung einer Anaphylaxie nur zu ganz un- 
wesentlichen Schwankungen im Abbauvermflgen gegen Glyzyl¬ 
tryptophan. 

2) Lflst hin gegen die Reinjektion von Eiklar deutliche 
bis schwere Krankheitserscheinungen aus, so ist damit un¬ 
mittelbar nicht nur ein paralleler Anstieg des Abbauvermflgens 
der Seren, sondern — entsprechende Versuchsbedingungen 
vorausgesetzt — auch eine Ausscheidung von peptolytischem 
Ferment im Harn zu beobachten. Mit Schwinden der Krank¬ 
heitserscheinungen sinkt der Serumtiter wieder zur Norm. 
Es handelt sich dabei urn eine intravitale, nicht urn eine 
agonale Erscheinnng. 

3) Fflhrt die Reinjektion zu keinen Krankheitserschei¬ 
nungen, so sind auch wesentliche Verschiebungen des Abbau- 
vermOgens der Seren oder eine Ausscheidung des Fermentes 
im Harn nicht gegeben. 

4) Die erste intraperitoneale Injektion von Eiklarlflsungen 
in Meerschweinchen fflhrt weder unmittelbar noch auch zur 
Zeit, da die dadurch veranlafite Anaphylaxie voll entwickelt 
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ist, zum Auftreten eines Glyzyltryptophan spaltenden Fer- 
mentes im Ham. 

5) Die protrahierte und schwere anaphylaktische Erkran- 
kung dieses Tieres verlftuft konstant mit der Ausscheidung 
betr&chtlicher Fermentmengen durch den Ham. 

6) Der Fermentgehalt des Harnes geht der Schwere der 
anaphylaktischen Erkrankung parallel und verschwindet kurze 
Zeit nach vQllig eingetretener Erholung. 

7) Gegen EiereiweiB sensibilisierte Meerschweinchen, 
welche mit einem anderen Anligen reinjiziert werden, als es 
das der Vorbehandlung war (atoxisch gemachtes Rinderserum), 
lassen, entsprechend dem Ausbleiben von Krankheitserschei- 
nungen, auch das Auftreten von Ferment im Harn vermissen. 

8) Gegen EiereiweiB vdllig antianaphylaktische Meer- 
scbweinchen, welche zur Zeit ihrer anaphylaktischen Erkran¬ 
kung reichliche Mengen von Ferment im Harn ausgeschieden 
haben, liefern bei einer neuerlichen Reinjektion d a n n ferment- 
freie Harne, wenn keine Krankheitserscheinungen durch die 
neuerliche Injektion ausgelost werden kdnnen. 

9) Bei Punkt 4 und 5 von No. I unserer Zusammen- 
fassung, sowie bei Punkt 5 und 6 des II. Abschnittes muB 
es dahingestellt bleiben, ob die Erscheinung der Ferment- 
ausscheidung erklfirt werden muB durch ein Undichtwerden der 
Nieren gegen das schon normalerweise dem Meerschweinchen- 
serum in so hohem MaBe eignende AbbauvermOgen gegen 
Glyzyltryptophan, Oder aber um den Uebertritt einer anderen 
„aktiven Substanz“. 

10) Nach beiderseitiger Nephrektomie des Kaninchens 
kommt es nicht zu einer Steigerung, sondern zu einem Ver- 
schwinden des AbbauvermSgens der Ur&mieseren gegen Glyzyl¬ 
tryptophan. 

11) Solche nicht mehr abbauende Seren vermSgen dann 
auch deutlich, wenn auch nicht sehr stark, die Abspaltung des 
Reagens durch Kaninchen-Muskelextrakt zu hemmen. 

Llteratur. 

Siehe die erste einschlagige Arbeit iiber Verbruhungen und photo- 
dynamische SchSdigungen. 
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Nachdruck verboten. 

[ Aus dem Pathologisch-anatomischen Institut (Hofrat Weichsel- 
baum) und der Kinderklinik (Prof. y. Pirquet) der University t 

Wien]. 

Zur Histologic der Antitoxinwlrkung bei Diphtheric. 

Von Dr. Walter Schiller. 

Mit 3 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 14. Juli 1914.) 

Ehrlich und Marx haben im Jahre 1903 auf dem 
11. internationalen KongreB fflr Hygiene in Brflssel darauf 
hingewiesen, daB das Oedem, welches nach subkutaner In- 
jektion von Diphtherietoxin bei Meerschweinchen an der In- 
jektionsstelle entsteht, sich zur Bestimmung kleiner Diphtherie- 
toxinmengen, die Unterdrflckung dieses Oedems zur Bestim¬ 
mung kleiner Diphtherieantitoxinmengen verwerten 15Bt; es 
gelang auf diese Weise, bis zu Veoo AE. nachzuweisen. 

Marx ist es 1904 (Centralbl. f. Bakt, Bd. 36, No. 1) durch An- 
wendung eines wirksameren Toxins gelungen, das Minimum der bestimm- 
baren Antitoxin menge auf V 1200 IE. herabzudriicken. Spater hat B5mer 
die Methode durch Anwendung der intrakutanen Injektion verfeinert 
(Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, 1909; Rdmer und Sames, Zeitschr. f. 
Immunitatsf., Bd. 3,1909; Bomer und Somogyi, Zeitschr. f. Immunitatsf., 
Bd. 3, 1909); nach seinen Angaben geniigt V 260 — 1 / 6 oo der subkutan t6d- 
lichen Minimaldosis zur Erzeugung eines deutlichen Effektes. Die Zeit, 
deren die Reaktion von der Injektion bis zu ihrer vollen Ausbildung be- 
darf, betragt 3—4 Tage; nach dieser Frist rufen ganz geringe Dosen leichte 
odematose Schwellung und Rotung, schliefilich Haarausfall, mittlere Dosen 
kleine Nekrosen auf der in den ersten Tagen als Quaddel imponierenden 
Reaktionsstelle, groBere Dosen deutliche, oberflachliche Hautnekrose hervor. 
8chick hat 1908 (Munch, med. Wochenschr., No. 10) nachgewiesen, daB 
sich diese Diphtherietoxin-Kutanreaktion durch gleichzeitig oder bald nach- 
her eingebrachtes Antitoxin hemmen und selbst ganz unterdriicken lafit. 
Er impfte Kinder nach der von Pirquet angegebenen Methode mit im 
Vakuum bei ca. 30° auf den 10. Teil eingeengtem Diphtherietoxin (ein- 
fache letale Dosis 0,03—0,04); die Reaktionen bestanden in einer dunkel- 
roten Papel mit hellerem Hof und unterschieden sich klinisch nur durch 
das hiiufigere Auftreten eines zentralen Eiterblaschens von Tuberkulin- 
reaktionen. Wurden dem Toxin in vitro steigende Mengen Antitoxin zu- 
gesetzt, und wurde mit diesen Mischungen geimpft, so zeigte sich, daB die 
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Toxin wirkung solcher Gemische in den ersten 24 Stunden kaum beeinflufit 
war; erst nach 2mal, deutlicher noch nach 3mal 24 Stunden zeigte sich die 
Wirkung des Antitoxins. Diese Yersuche warden spa ter von Schick und 
Novotny (Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 4, 1910) am Meerechweinchen 
wiederholt; auch hier zeigte es sich, dafi die subkutane und mehr noch 
die intravenose Einverleibung von Antitoxin die Kutanreaktion von gleich- 
zeitig oder bis zu 5 Stunden vorher eingebrachtem Diphtherietoxin im 
Sinne weitgehender Hemmung beeinflufit. 

Ueber den Mechanismus der Hemmung, ob es eine Hem¬ 
mung oder auch bis zu einem gewissen Grade eine Heilung 
ist, fiber den Angriffspunkt des Toxins im Gewebe und fiber 
den Angriffspunkt des Antitoxins, dann welche von den ent- 
zfindungserregenden Komponenten des Toxins durch das Anti¬ 
toxin beeinflufit wird, darfiber geben diese Versuche keine 
Auskunft. Es erschien nun aussichtsreich, die Beantwortung 
dieser Fragen durch die histologische Untersuchung beein- 
fluBter und unbeeinfluBter Reaktionen zu versuchen, einerseits 
weil zwischen dem Heilversuch am Meerschweinchen und der 
Anwendung des Heilserums am Krankenbett eine gewisse 
Analogie besteht und sich aus dem Mechanismus des Heil- 
versuches auch Schlfisse auf die klinische Wirkungsweise des 
Diphtherieantitoxins ziehen lassen, andererseits weil in der 
Literatur bisher nur zwei ausffihrlichere Angaben fiber das histo¬ 
logische Bild solcher Kutanreaktionen (beide beim Menschen) 
vorliegen. Ferrand und Lem air e (Presse m6d., 1907) 
geben folgenden histologischen Befund einer Reaktion, die sie 
durch kutane Impfung mit Pasteurschem Diphtherietoxin 
bei einem Kind erzielten: Kein Oedem der Haut, lokale ent- 
zflndliche Reaktion, beinahe ausschlieBlich aus polymorph- 
kernigen Leukocyten bestehend. Sie verwenden ihre Befunde, 
ohne weitere Schlfisse zu ziehen, nur zum Vergleich mit 
Tuberkulin, Atoxyl- und anderen Kutanreaktionen, urn aus 
dem verschiedenen histologischen Bild die SpezifitSt jeder ein- 
zelnen dieser Reaktionen festzustellen. Zu demselben Zweck 
verglich Kasahara (Zeitschr. f. Kinderheilk., Orig., Bd. 9,1913) 
Kutanreaktion auf Impfung mit Diphtherietoxin (Dosis letalis 
0,008) mit Pirquetschen Tuberkulinreaktionen. Er fand „die 
Epidermis zerstort oder als nekrotischen Schorf vom Papillar- 
korper abgehoben"; ferner „Verfinderung der GeffiBe und 
fibrinose Entzfindung der obersten Schichten der Haut. Die 
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Erweiterung und Ffillung der GefiLfie, die gewaltige Ver- 
dickung der Intimaschicht und der meist aus Fibrin be- 
stehende Schorf sind als charakteristische Merkmale zu be- 
zeichnen. Die Kleinzelleninfiltration im Corium ist von mehr 
diffuser Natur im Vergleich zu derselben in Tuberkulinpapeln, 
nicht lokalisiert um Driisen und GefSBe herum.“ 

Zur Durchfiihrung der histologischen Untersuchung wurde 
3 Meerschweinchen (No. 1 , 2 und 3) 4mal je Viooo Diphtherie- 
toxin intrakutan in die Flankenhaut und 500 IE. Diphtherie- 
serum pro Kilogramm in den Riicken subkutan injiziert 1 ); 
die erste Toxininjektion wurde 6 Stunden (a), die zweite 
3 Stunden (b) vor, die dritte gleichzeitig (c) init der Serum- 
injektion, die vierte 24 Stunden (d) spkter gemacht. Die 
Toxin- und Antitoxin men gen waren so abgestuft, die zeitlichen 
Verhkltnisse der Injektionen so eingeteilt worden, daB die 
erste Reaktion a vollstandig unbeeinflufit blieb, die zweite b 
und die dritte c in ihrer Entwicklung gehemmt, die vierte d 
vollstandig unterdrtickt wurde. Das Tier No. 1 wurde am 
3. Tage 3X24 Stunden, No. 2 am 4. Tage 4X24, No. 3 am 
5. Tage 5 X 24 Stunden nach der Seruminjektion getotet. 


No. 1 

» Toxin 

O 

H 

b 

B S 

H 

C 

d 

_| _ 

No. 2 

a 

b 

f 

c 

‘ 1- 

d 

No. 3 

a 

.. i _. 

b 

c 

d 


i 

6 

3 

6 

24 


getotet 

~/\ - 

getotet 

getotet 

72 48 Std. X 

3. 4. 5. 6. 7. Tag 


Makroskopisch ergaben die a-Roaktionen folgenden Befund: 

No. 1 a 20 mm: derb infiltriert, hamorrhagisch, nekrotisch. 

No. 2 a 18-15 mm: infiltriert, nekrotischer, teilweise hamorrhagischer 
Schorf in AbstoSung. 

No. 3 a 15*16 mm: derber, an den Randern abgestofiener hamorrhagi¬ 
scher Schorf. 

Histologisch bietet sich folgendes Bild (Fig. 1 und 2): 

Auf der Epidermis liegt eine Schichte geronnenen Exsudats von un- 
gleicher Machtigkeit, an ihren dicksten Stellen ca. 7—8mal so dick wie 


1) Dr. Karl Kassowitz hatte die Freundlichkeit, diese Injektionen 
auszufuhren. 
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die Epidermis; sie besteht aus einer mit Hamalaun nur sehr schwach 
fjirbbaren, undeutlich feinkornigen, meist homogenen Masse, die nur hier 
und da feinste Fasem erkennen lafit, und ist in ihrer ganzen Dicke mit 
kleineren und grofieren Resten von Kernen geschrumpfter Leukocyten und 
namentlich in den unteren Schichten zugrunde gegangener Epithelzellen 
durchsetzt. Diese Exsudatschicht liegt nicht unmittelbar auf der Ober- 
flache der Epidermis, sondem sie grenzt mit ihrer unteren Flache auf die 
Zellschicht des Stratum granulosum und wird an ihrer Oberflache von 



Stratum corneum 
Exsudat 

von cellularen Bestand- 
teilen frcier Exsudat - 
streifen 


spindelftfrmige Zellcn 
in der Basalzellcn- 
schicht 


polymorphkernige 

Leukocyten 


Fig. 1. No. la. 


einzelnen Zellen und verhornten Sehollen des Stratum corneum bedeckt, 
so daB es den Eindruck macht, als hiitte, da auch die Zellen des Stratum 
granulosum in ihrem Zusammenhang etwas gelockert erscheinen, sich das 
Exsudat noch fliissig zwischen die beiden obersten, physiologisch nur 
locker miteinander zusammenhtingenden Schichten der Epidermis ergossen 
und auf diese Weise das Stratum corneum abgehoben. Eine Schichtung 
des Exsudats, wie sie bei diphtherischen Membranen regelmafiig vor- 
kommt, ist nicht erkennbar. Nur an manchen Stellen zeigt sich ein 
schmaler heller Streifen unmittelbar iiber dem Stratum granulosum, der 
sich durch das vollige Freisein von cellularen Bestandteilen scharf von 
dem iibrigen Exsudat abhebt. In den tieferen Schichten des Exsudats 
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finden sich hier und da grofiere Mengen von Erythrocyten, tells einzeln, 
meist aber zu Schollen verbacken. Die Epidermis ist wesentlich dicker als 
an normalen Hautstellen, stellenweise bis zum 3- oder 4-fachen des nor- 
malen Mafies verdickt. Sie scheint etwas aufgelockert; in den obersten 
Schichten ist das Protoplasma der Zellen aufgehellt. Auffallend ist das 
Verhalten der Basalzellen; wahrend sie an normalen Hautpartien nahezu 
kubisch mit kreisrunden Kernen sind, zeigen sich hier, namentlich iiber 
dem Gipfel der Papillen, schmale, langliche Zellen mit spindelformigen 
Kernen in der Basalzellenschicht. Sie sind wahrscheinlich ebenso wie die 



Stratum comeum 


Ezsudat 


die Epidermis durcb- 
wandermle Lcuko- 
cyten 


Oedem des Papill.m - 
kdrpers 


polymorphkem ige 
Leukocyten 


Fig. 2. No. 3 a. 


zahlreichen Mitosen in der Basalzellenschicht und die leicht angedeutete 
Polymorphic der Zellkerne im Stratum germinatum ein Ausdruck der 
durch die Entziindung hervorgemfenen Epithelproliteration. Zwischen den 
Epithelzellen sieht man oft in grower Anzahl auf der Durchwanderung 
begriffene Leukocyten; an einer einzigen Stelle fehlt das Epithel, so dafl 
das Exsudat unmittelbar auf dem Bindegewebe der Cutis aufruht. In der 
Cutis, deren Bindegewebe in den tieferen Schichten etwas hyalin degeneriert 
erscheint, zeigen sich ausgedehnte Infiltrate, die fast ausschliefilich aus 
polymorphkernigen Leukocyten bestehen; im Papillarkorper am starksten 
und dichtesten, erstrecken sie sich diffus bis in das Stratum subcutaneum. 
Besondere Beziehungen der Infiltrate zu den Gefafien oder Driisen lassen 
sich nicht finden, wie es ja den Befunden Kasaharas entspricht; doch 
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zeigt es sich an manchen Stellen, dafi die Leukocyten sich mantelformig 
um die Scheide eines Haares anordnen. Die Gefafie des Papillarkorpers 
Bind erweitert und strotzend mit Erythrocyten gefiillt; hier und da ist es 
zu Blutaustritten gekommen, die aber auf den Papillarkorper beschrankt 
bleiben. 

Die b-Reaktionen geben folgenden JBefund: 

Makroskopisch: No. 1 b 15 mm, derb infiltriert, nekrotisch, nicht 

hamorrhagisch, 

„ 2 b 11-20 mm, wenig infiltriert, zarter Schorf, 

„ 3b 14-16 mm, sparliche Brocken, kaum in¬ 
filtriert. 

Mikroskopisch: Die Exsudatschicht ist wesentlich schmaler als bei a, 
nur 2—3mal so dick wie die Epidermis, auf einzelne Stellen begrenzt, 


polymorph- 

kermge 

Leukocyten 


streckenweise fehlt sie vollstiindig. Die Verdickung der Epidermis erreicht 
das 2—3-fache der normalen Dicke; auch hier finden sich zahlreiche Mi- 
tosen in der Basalzellenschicht. Die zellige Infiltration ist weniger reich- 
lich und weniger diffus als bei a und auf die oberen Schichten der Cutis 
beschrankt. Die Hyperiimie der Gefiifie in der Cutis ist die gleiche 
wie bei a. 

Die c-Reaktionen ergeben folgenden Behind: 

Makroskopisch: No. lc leicht gerotet, zentral abgeblafit, 

„ 2 c abgeblafit, 

„ 3 c nur die Einstichnarbe bemerkbar. 

Mikroskopisch (Fig. 3): Das Exsudat fehlt vollstandig, die Epidermis 
ist verdickt, wenn auch kaum nennenswert. Die Infiltrate sind geringer 
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ala bei b; man sieht die Leukocyten in dichten Haufen urn die wenig er- 
weiterten, wenig hyperamischen Kapill&ren; atellenweise liegen sie nodi der 
Wand der Kapillaren an, atellenweiee Bind sie zu Reihen angeordnet im 
Lumen der Kapillaren and in den Lymphspalten sichtbar. 


Vergleichen wir die drei a-Reaktionen untereinander, so 
zeigt sich, dafi sich vom 3. bis zum 5. Tage wenig gefindert 
hat. Der einzige auffallende Unterschied ist das Oedem des 
PapillarkSrpsrs bei No. 3 a, welches, die bindegewebigen Ele- 
mente auseinanderdr&ngend, die hyperamischen Kapillaren 
scharf hervortreten lafit. Es macht den Eindruck, als ob die 
Schadigung der Epidermis, welche in einem frfiheren Zeit- 
punkt das Exsudat zur Oberflache gelangen lied, in diesem 
Stadium schon repariert ware, vor allem dadurch, dad sich 
unter dem Exsudat schon ein neues Stratum corneum gebildet 
hat, so dad das aus den Gefadschlingen des Papillarkorpers 
austretende Exsudat sich unter der Epidermis staut und das 
Oedem des Papillarkorpers herbeifflhrt. 

Dasselbe Verhalten zeigen die drei b-Reaktionen; auch 
hier, auder dem madigen Oedem des PapillarkSrpers bei 
No. 3 b, kein wesentlicher Unterschied. 

Die drei c-Schnitte sind untereinander bis auf das Oedem 
des Papillarkorpers bei 3 nahezu vollig gleich. 

Zur Kontrolle dieser Ergebnisse wurden 3 weitere Ver- 
suche unternommen; zum Studium abgeschwachter Toxin- 
wirkung wurden an einem Tiere gleichzeitige Injektionen von 
Toxin, gemischt mit steigenden Antitoxinmengen, ausgefiihrt, 
ferner gleichzeitige Injektionen von Toxin, verdilnnt mit 
steigenden Mengen physiologischer Kochsalzlosung; schlied- 
lich, zum Studium des Ablaufs der Reaktion, wurden einem 
Meerschweinchen in Abstanden von 24 Stunden gleiche Toxin- 
mengen injiziert und das Tier 24 Stunden nach der letzten 
Injektion getbtet. 


Beim ersten Versuch erhielten 2 Meerschweinchen 5 Injektionen aus 
den folgenden Mischungen intrakutan in die Flankenhaut: 
Paltauf-Antitoxin */ 600 , daron 


e) 0,001 in 

f) 0.003 „ 
S) 0,005 „ 

h) 0,015 „ 

i) 0,02 ., 


ecm physiol. 


NaCl-Ldsung + 1 
+1 

„ +1 

I! +1 

•t +1 


ccm Diphtherietoxin 
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Toxin und Antitoxin wurden nach der Mischung 2 Stun den bei 37° 
und 22 Stun den im Eiskasten stehen gelassen und dann erst injiziert. 

Nach 3mal 24 Stunden wurden beide Tiere getotet. Der makro- 
ekopische Befund ergab: 

e) 17-16 ram nekrotisch, Mmorrhagisch, 
schwach gerotet, 

schw&cher gerdtet als f und g, nur 
auf Entfernung sichtbar. 

Mikroskopisch zeigt e eine m&chtige Exsudatschicht und 
starke zellige Infiltration, im grofien und ganzen dasselbe Bild 
wie a. f zeigt kaum eine Andeutung von Exsudat, die zellige 
Infiltration ist etwas geringer als bei e. Bei g und h fehlt 
das Exsudat vollstSndig, die zellige Infiltration ist noch deut- 
lich erkennbar, bei g starker als bei h; i ist nahezu unver- 
andert. Es ergibt sich also aus diesem Versuche, daB bei 
Mischungen das Antitoxin schon in relativ kleinen Dosen im- 
stande ist, die Exsudation zu unterdrflcken, wahrend es selbst 
in grfifieren Dosen die zellige Infiltration nur hemmt, nicht 
unterdrfickt. 

Beim zweiten Kontroilversuch erhielten 2 Meerechweinchen Injektionen 
der folgenden Toxinverdiinnungen intrakutan in die Flankenhaut: 

k) Diphtherietoxin Vsoo 

l) /|000 

m ) v V2000 

n ) V4000 

Nach 3mal 24 Stunden wurden beide Tiere getotet. 

Der makroskopische Befund war: 

k) 16-14 nekrotisch, wenig hamorrhagisch. 

l) etwas kleiner als k, nekrotisch, wenig hamorrhagisch. 

m) gerotet, kaum sichtbar. 

n) kaum sichtbar. 

Mikroskopisch findet sich bei k eine machtige Exsudat¬ 
schicht und starke zellige Infiltration, bei 1 geringeres Exsudat 
und dementsprechend schwachere Infiltration, m zeigt eine An¬ 
deutung von Infiltration, wie sie der traumatischen Reaktion 
entsprechen dflrfte; n ist frei von Veranderungen. 

Nach dem Ergebnis dieses Versuches nehmen also bei 
steigender Verdiinnung des Diphtherietoxins die exsudative 
und die infiltrative Komponente der Entziindung im gleichen 
Grade ab. 


a 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



556 


Walter Schiller 


Digitized by 


Beim dritten Kontrollversuch erhielt ein Meerechweinchen an 3 auf- 
einander folgenden Tagen je '/ i00 Diphtherietoxin intrakutan in die Flanken- 
haut; am 4. Tage, 24 Stunden nach der letzten Injektion, wurde das 
Tier getdtet 


Diphth.-Tox. Diphth.-Tox. Diphth.-Tox. Diphth.-Tox. 


? p 

q 

r 

! 

getotet 

1 24 

Makroskopisch zeigte sich: 

48 

72 

i 

120 Std. 


o) 17-18 hamorrhagischer nekroUscher Schorf, zentral abgestoSen. 

p) 16-15 hamorrhagisch, nekrotisch. 

q) 12-15 ger&tek 

r) stichartige Rotung. 

Mikroskopisch zeigt r zellige Infiltration m&digen Grades; 
q und p zeigen in steigendem Made Infiltration und Ex* 
sudation; bei o ist das Exsudat samt der Epidermis abgestoden, 
die Cutis und die Subcutis ist stark infiltriert. Es zeigt 
sich also, dafi beim normalen Ablauf der Toxinreaktion, wenn 
man von der initialen traumatischen Infiltration absieht, die 
beiden Komponenten der Entztindung in gleichem Malle an- 
steigen. 

Zur Deutung der histologischen Befunde beim Heilversuch 
kQnnte folgende Erklfirung dienen: Das Diphtherietoxin ent- 
faltet in der Haut eine doppelte Wirkung, eine geffid- 
schadigende, welche zur Exsudation und damit zur Schorf- 
bildung ffihrt, und eine chemotaktische, welche die Aus- 
wanderung der Leukocyten bewirkt. Die Sch&digung der 
Gefafie, welche Erweiterung, Hyper&mie und Exsudation nach 
sich zieht, vollzieht sich nun offenbar innerhalb der ersten 
6 Stunden, so dad sie durch das 6 Stunden nach der Toxin- 
injektion eingebrachte Antitoxin nicht mehr verhindert werden 
kann. Bei gleichzeitiger Application von Toxin und Antitoxin 
bleibt die Gefadsch&digung hingegen vollst&ndig aus. 

Die chemotaktische Wirkung des Toxins l&Bt sich selbst 
durch gleichzeitig eingebrachtes Antitoxin nicht aufheben. Es 
mag nun sein, dad das injizierte Toxin von den Zellen der 
Haut sofort so fest gebunden wird, dad die chemotaktischen 
Eigenschaften dieser Verbindung nachtr&glich durch Antitoxin 
nicht mehr gemindert werden kdnnen; vielleicht bewirkt die 
Neutralisierung von Toxin und Antitoxin im Organismus nur 
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die Aufhebung der gefafischfidigenden, nicht aber der chemo- 
taktischen Komponente des Toxins. 

Jedenfalls zeigt die histologische Untersuchung des Heil- 
versuches, daB durch die nachtragliche Einfflhrung von Heil- 
serum wohl die serose, nicht aber die cellular-infiltrative Ent- 
zundung unterdriickt wird. 

Die diffuse Verteilung des Infiltrates bei a und auch noch 
in geringerem Grade bei b laBt sicb darauf zuriickfiihren, daB 
in diesen Fallen die Leukocyten mit dem Exsudat in den 
Gewebsspalten weitergeschwemrat werden; ihre Anordnung 
urn die Gefafie bei c entspricht dem durch aktive Bewegung 
zurfickgelegten Weg. 

Fiir die Wirkung des Heilserums am Krankenbett ldBt 
sich, soweit eine Analogic hier zuiassig ist, der SchluB ziehen, 
dafi mit der Einbringung genii gen der Mengen Antitoxins wohl 
von dem Augenblick der Einbringung an die Exsudation auf 
die Oberflache und damit die Membranbildung aufhdrt, daB 
aber die zellig infiltrative Komponente fur das irn Gewebe 
bereits vorhandene Toxin nur gehemmt und verringert, fiir 
das spater eindringende Toxin aber aufgehoben wird. 

Zusammenfassung. 

Die durch intrakutane Injektion von Diphtherietoxin beim 
Meerschweinchen entstehenden Reaktionen und ihre Beein- 
flussung durch Diphtherieserum wurden durch histologische 
Untersuchungen gepriift. Dabei zeigte sich, daB durch das 
Antitoxin wohl die gefaBschadigende, zur Exsudation fiihrende, 
aber nicht die chemotaktische Toxinwirkung unterdriickt wird. 
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[Aus der serologischen Abteilung (Prof. Dr. Otto) des Konigl. 
Institute ftir Infektionskrankheiten „Robert Koch u (Direktor: 

Geh. Obermed.-Rat Prof. Dr. Loffler).] 

BcltrUge znr Serodiagnostik des Krebses. 

Von Dr. Fred. Green, 

Assistent des Institute der Semiotica medica der Konigl. Universitat in 
Neapel (Direktor: Prof. Dr. 8. Pan sin 1 ). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. Juli 1914.) 

Schon h&ufig ist der Versuch unternommen worden, eine 
serodiagnostische Methode des Carcinoms zu ermitteln. Von 
den zahlreichen zu diesem Zwecke angegebenen Methoden 
seien hier nur die von Brieger vorgeschlagene Bestimmung 
des antitryptischen Titers, die Freund-Kaminersche Zell- 
reaktion, die Meiostagminreaktion Ascolis, die Komplement- 
bindungsreaktion nach v. Dungern und dieAbderhalden- 
sche Reaktion erw&hnt. Aber weder diese noch andere 
Methoden, die auf der Pr&zipitation, Koagulation, Agglutination 
usw. beruhen, haben befriedigende Resultate ergeben; teils 
sind sie klinisch unbrauchbar und unspezifisch, teils vielleicht 
spezifisch, aber klinisch wenig geeignet. Es kann daher nicht 
wundernehmen, daB immer wieder Versuche unternommen 
werden, diese Lticke in der Serodiagnostik auszuftillen. 

So sind neuerdings wieder zwei serologische Methoden 
zur Krebsdiagnose empfohlen worden, und zwar eine auf der 
Anaphylaxie beruhenden Methode von Ransohoff (1) und 
ein zweites von Yam an ouchi und Lytchkowsky (2) aus- 
gearbeitetes Verfahren, welches auf dem Prinzip der Kom- 
plementbindung beruht. 

Ransohoff hat beobachtet, dafl die Injektion von 3—5 ccm Blut- 
serum Krebskranker bei Meerschweinchen, die vorher mit 0,1 ccm Serum 
Krebskranker vorbehandelt waren, keinerlei oder doch nur sehr ab- 
geschwachte und verspatete anaphylaktische Erscheinungen verursachte. 
Im Gegensatz dazu traten bei Meerschweinchen, die in derselben Weise 
vorbehandelt waren, sofort schwerste anaphylaktische Symptome auf, wenn 
bei der Reinjektion Blutserum von Gesunden benutzt wurde. Das gleiche 
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war der Fall, wenn die Tiere mit dem Serum Gesunder oder Nicht-Krebs- 
kranker vorbehandelt w&ren. Auf dem verschiedenen Verhalten der mit 
dem Serum Krebskranker vorbehandelten Tiere bei der Reinjektion baute 
Verfasser seine Krebediagnose auf. Er nimmt an, da& die mit dem Blut- 
serum Krebekranker vorbehandelten Meereehweinchen gegen die anaphylak- 
tische Reaktion „imraun“ geworden sind. Da auch bei Verwendung des 
Extraktes einer Krebsgeschwulet zur Vorbehandlung der Tiere dieeelbe 
..Immunitat 1 * bei der Reinjektion auftrat, so glaubt R., dafl die immuni- 
6ierende Substanz von der Krebegeechwulst selbst ausgeht Bei 30 Krebs- 
fallen hat er in 86,7 Proz. positive Reaktion erhalten, bei 20 Nicht-Krebs- 
kranken in 100 Proz. negativen Ausfall der Reaktion gesehen. lm ganzen 
land er also bei 50 Fallen in 92 Proz. einen mit der klinischen Diagnose 
iibereinstimmenden serologischen Befund. 

Yamanouchi und Lytchkowsky gingen bei der Anstellung 
ihrer Reaktion in der Weise vor, dafi sie aus Krebsgeschwiilsten den von 
Doyen beschriebenen Micrococcus neoformans ziichteten, mit diesem 
Bacillus ein „Antigen“ herstellten und dieses zur Komplementbindung mit 
dem Serum Kranker und Gesunder benutzten. Nur aufierst sorgfaltig 
hergestelltes Antigen gab sichere Resultate. Die Herstellung geschah in 
folgender Weise: 

Der Micrococcus wurde aus Krebsgeschwiilsten geziichtet und im 
Exsikkator getrocknet. Nach sorgfaltiger Trocknung wird V 2 g von diesem 
Pulver in 100 ccm physiologischer Kochsalzlosung, die einen Phenolgehalt 
von 0,25 Proz. besitzt, aufgelost. Diese Emulsion wird 3 Stunden ge- 
schiittelt, 24 Stunden bei Zimmertemperatur belassen und dann zentri- 
i'ugiert. Mit 0,1 ccm des zentrifugierten Antigens wird die Reaktion in 
der Weise angestellt, daft das Antigen unter Benutzung von Meer- 
schweinchenkomplement in fallenden Dosen (0,1—0,2 der Verdiinnung 1:6) 
mit 0,1 ccm des zu untersuchenden Serums zusammengebracht wird. Dieses 
wird vorher 30 Min. long bei 56° C inaktiviert. Die Rohrchen bleiben 
30 Min. bei 38 °, dann wird jedem Rohrchen 0,1 ccm einer 5-proz. Hammel- 
blutkorperchenlosung zugesetzt und die Rohrchen nochmals in den Brut- 
schrank gestellt, bis die Ldsung der „Kontrolle“ (d. h. das Rohrchen- 
serum ohne Antigen) vollstandig ist. Siimtliche Rohrchen werden mit 
physiologischer Kochsalzlosung auf 1 ccm aufgefullt. 

Im ganzen wurden von Yamanouchi und Lytchkowsky 144 Sera 
von Krebskranken untersucht, die mit Ausnahme von 7 samtlich eine 
positive Reaktion ergaben, d. h. es erfolgte keine Hamolyse in den Rohrchen. 
denen „Antigen“ zugesetzt war. Im Gegensatz hierzu ergaben 21 Sera 
von Kranken mit oberflachlichen Cancroiden, Adenomen, Myomen, Fibromen 
mit Ausnahme von 2 Sarkomkranken negative Reaktionen. Ebenso re- 
agierten 70 Sera von anderen Kranken mit einer Ausnahme negativ, 
wahrend von 44 Syphiliskranken positiv reagierten. 

Yamanouchi und Lytchkowsky schlieflen daraus, dafi mit 
Ausnahme des syphilitischen Blutserums, welches mit ihrem spezifischen 
Antigen das Komplement manchmal fixiere, die ang^ebene Serumreaktion 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



560 


Fred. Green, 


Digitized by 


fair Krebs spezifisch sei. Sie sei besonders wichtig fiir die Diagnose der 
tiefliegenden Tumoren. Aus Staphylokokken, Pneumokokken und Coli- 
baciilen in gleicher Weise hergestellte Antigene sollen negative Resultate 
ergeben haben. 

Auf Veranlassung von Prof. Dr. R. Otto habe ich beide 
Methoden einer Nachprtlfung unterzogen. Zu diesem Zwecke 
habe ich zwei Reihen von Meerschweinchen rait je 0,1 ccm 
Serum von Krebskranken nach Ransohoffs Vorschrift intra- 
peritoneal vorbehandelt. Das Serum stammte von zwei ver- 
schiedenen, klinisch sicheren Carcinomffillen, bei Serie I von 
einem Magen- und bei Serie II von einem Uteruscarcinom. 
Gleichzeitig warden zwei weitere Serien Meerschweinchen mit 
0,1 ccm Blutsernm von zwei gesunden Personen in gleicher 
Weise intraperitoneal vorbehandelt Nach 20—23 Tagen 
wurden die vorbehandelten Tiere mit 3,5 ccm Serum von 
verschiedenen Krebskranken resp. Gesunden reinjiziert. In 
einzelnen Fallen, die naher bezeichnet sind, ist je nach der 
Menge des zu Gebote stehenden Serums von dieser Dosis 
abgewichen. 

Zur Reinjektion wurde das Serum teils aktiv, teils inaktiv 
benutzt, da Ransohoff in seiner Arbeit nicht naher an- 
gegeben hat, ob das Serum in der einen oder anderen Form 
angewandt werden soli, andererseits aber aus der Anaphylaxie- 
forschung bekannt ist, daB die Starke der anaphylaktischen 
Reaktion haufig davon abhangt, ob das Serum zur Reinjektion 
frisch (aktiv) oder inaktiviert benutzt wird. 

Wie aus den Tabellen I und II, in denen die Ergebnisse 
meiner Versuche zusammengestellt sind, nun hervorgeht, 
konnten wir den von Ransohoff gefundenen Unterschied 
zwischen dem Serum Krebskranker und Gesunder bei der 
Reinjektion mit Krebsserum vorbehandelter Tiere nicht fest- 
stellen; es zeigte sich namlich, daB sowohl das aktive Serum 
Krebskranker wie das aktive Normalserum (im Gegensatz zum 
inaktivierten) schwere anaphylaktische Erscheinungen bei den 
mit Krebsserum vorbehandelten Tieren erzeugte. Bei der 
Anwendung von inaktiviertem Serum waren die Erscheinungen, 
wie zu erwarten, geringer, aber gleichviel, ob es sich urn das 
Serum von Krebskranken oder von Gesunden handelte. Auch 
ist es nach dem Ausfall der Versuche gleichgflltig, ob man 
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Tabelle I. 


(Das Gewicht der Tiere schwankte zwischen 280—300 g bei der Reinjektion.) 


£ 


Starke 

der 

Reaktion 

Erfolg 



M 

8 

Reinjiziert mit 

akut 

tot 

spater 

ein- 

davon 

Dosis 

a 



gegangen 




A. Vorbehandlung mit 0,1 ccm Carcinomseram. 


1 

a) aktivem Carcinomserum 

+++ 

t l h 

— 

i 

3,5 

ccm 

2 

n » 

+++ 

t 15' 

— 


1 3,5 

ii 

3 

» >i 

++ + 

— 

t 3. Tag 

— 

3,5 

ii 

4 

'» >> 

+ + + 

— 

t 1. „ 

1 — 

3,5 

ii 

5 

11 *1 

+++ 
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— 

4,0 

ii 


Summa: 

5 

3 

2 

o 



6 

b) inaktiv. Carcinomserum 

+++ 

t IV 

_ 

! _ 

3,5 

ccm 

7 

»> u 
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— 

1 

3,5 

ii 

8 

■ n 
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— 
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ii 

9 
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+ 

— 

— 

1 
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ii 

10 
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— 

— 

4,0 
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5 

2 

1 
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11 
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+ 4-4- 
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12 
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— 

1 
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it 

13 
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++ 

— 
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— 
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14 
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- 
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4 

1 
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d) inakt. norm. Serum 
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ii 

17 
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+ 
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3 
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1 
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B. Vorbehandlung mit 0,1 ccm normalem Menschensernm 


18 |a) aktivem Carcinoraserum 

+ + + 
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— 
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19 
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ii 

20 
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ii 

21 
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— 

— 
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4 

3 

1 
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23 
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— 
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1 
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>> 

24 
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— 

1 
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25 
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++ 
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— 

— 

3,5 

ii 

26 
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— 
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27 
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28 
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Tabelle II. 

I. Serum Krebskranker, gepruft 1) an 10 Meerschweinchen, die mit 
Krebs serum vorbehandelt waren: 


akut tot spater eingegangen davon 

5 3 2 

2) an 9 Meerschweinchen, die mit dem Serum Gesunder vorbehandelt 

waren: 

akut tot spater eingegangen davon 

4 14 

II. Serum Gesunder, gepruft 1) an 7 Meerschweinchen, die mit Krebs - 
serum vorbehandelt waren: 

akut tot spater eingegangen davon 


2) an 6 Meerschweinchen, die mit dem Serum Gesunder vorbehandelt 

waren: 

akut tot spater eingegangen davon 

NB. Mit „Normalserum“ bzw. „Serum Gesunder" sind die Sera solcher 
Personen bezeichnet, bei denen Carcinom auszuschlieflen war. Meist 
handelte es sich urn Sera von Haut- oder Geschlechtskranken, daneben 
um einzelne Blutproben an Graviden. 

zur Vorbehandlung Serum Krebskranker oder Serum Gesunder 
benutzt. Regelm&Big macht das aktive Serum schwere Er- 
scbeinungen, wahrend bei Verwendung von inaktiviertem Serum 
die Symptome in der Regel leichter verlaufen und auch einige 
Minuten spater einsetzen. 

Um die Methode von Yamanouchi und Lytchkowsky 
nachzuprfifen, haben wir einen vom „Bakteriologischen Labo- 
ratorium Krdl u Wien, bezogenen Stamm ^Micrococcus neo- 
formans“ und je einen Staphylokokken- bzw. Streptokokken- 
stamm aus der Sammlung des Institutes zur Antigendarstellung 
benutzt. Die Antigene wurden genau nach der Vorschrift von 
Yamanouchi und Lytchkowsky hergestellt, und mit 
diesen Antigenen ist genau in der oben beschriebenen Weise 
auch die Komplementbindungsreaktion angestellt worden. Ffir 
jedes Serum wurden also folgende ROhrchen angesetzt: 



Serum 

Antigen 

norm. 

Meerschw. -Serum 

Kochsalz- 

losung 

I. 

0,1 

0,1 

0,1 

0,7 

11 . 

0,1 

0,1 

0,15 

0,65 

III. 

0.1 

0,1 

0,2 

0,6 

IV. 

0.1 

— 

0,1 
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Es gelangten im ganzen 18 Krebssera und 9 Sera von 
Oesnnden, bzw. Nicht-Krebskranken mit negativer Was ser¬ 
in an nscher Reaktion zur Untersuchung. Wie ans der 
Tabelle III hervorgeht, reagierten von diesen 18 Fallen 


Tabelle III. 

Komplementbindungsreaktion mit Micrococcus neoformans als Antigen 
(nach Yamanouchi und Lytchkowsky). 


Lfde 

No. 

Bezeichnung der untersuchten 
Blutsera 

i 

Resultat 

Zahl 

positiv 

zweifel- 

haft 

negativ 





positiv 



A. Sera von Krebskranken 

18 

2 

12 

5 

1. 

Mamma-Ca. 

5 

_ 

4 

1 

2. 

3. 

Oesophagus-Ca. 

Magen-Ca. 

8 

1 

4 

4 

4. 

Rectum-Ca. 

l 

— 

1 

— 

5. 

Uterus-Ca. 

3 

1 

2 

_ 

6. 

Haut-Ca. 

B. Sera Nicht-Krebskranker 

1 

— 

1 

— 

7. ; 

Gesunde bzw. E^ranke mit in-1 






differenten Leiden und nega- > 

9 

3 

2 

4 


tiver W.R. J 






2 deutlich und 12 zweifelhaft positiv x ), bei 5 verlief die 
Reaktion negativ. Von den 9 Blutseris Gesunder bzw. Nicht- 
Carcinomkranker ergaben 3 eine deutlich positive, 2 eine 
zweifelhafte und 1 eine negative Reaktion. Hierzu mochte 
ich bemerken, daB die Resultate zwar nach der gegebenen 
Vorschrift zu der Zeit notiert sind, wenn die Kontrollen vollig 
gelost waren. Ich habe aber die Reaktion auch noch l&ngere 
Zeit verfolgt, ohne auf diese Weise bessere Resultate zu er- 
halten. 

Da nach den Erfahrungen v. Wassermanns (siehe 
Blumenthal, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh., Bd. 74) 
„abgelagerte a Extrakte zur Koraplementbindung geeigneter 
sind, haben wir auch mit 7 Seris die Versuche erst angestellt, 
nachdem die Extrakte mehrere Wochen im Eisscbrank gelagert 
hatten. Das Resultat hinsichtlich der Spezifizitfit war gleich 
ungQnstig wie mit den frischen Extrakten. 


1) = nicht vollige Hemmung bzw. schlechte Hamolyse der Kontroile. 
Zeitschr. (. ImmuniUtsforschung. Orig. Bd. XXIII. 38 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Digitized by 


564 Fred. Green, Beitrage zur Serodiagnoetik dee Krebses. 

Wir konnten also mit dem von nns angestellten Micro¬ 
coccus neoformans- Antigen eine spezifische Komplementbindung 
mit dem Serum Carcinomkranker, wie sieYamanouchi und 
Lytchkowsky beobachtet haben, nicht feststellen, da einer- 
seits mehrere (28 Proz.) Carcinomsera vfillig negativ, und die 
meisten flbrigen Sera auch nur zweifelhafte Resultate ergaben, 
und da andererseits auch Sera von Nicht-Krebskranken mit 
diesem Antigen zum groBen Teil (55 Proz.) mehr oder weniger 
deutlich positiv reagierten. Weiter ergab sich bei meinen 
Versuchen aber noch, daB auch die in gleicher Weise mit 
dem Staphylokokken- und Streptokokken-Stamme hergestellten 
Antigene mit den Seris Krebskranker fast regelm&Big eine 
mehr oder weniger starke Komplementbindung gaben: die 
Kontrollsera reagierten zum Teil auch mit diesen „Antigenen“ 
positiv, doch weniger hkufig als die Krebssera. 

Zusammenfassung. 

1) Es gelang mir nicht, den von Ransohoff zwischen 
dem Serum Krebskranker und dem Serum Gesunder beob- 
achteten Unterschied bei der Reinjektion der mit Carcinom- 
serum vorbehandelten Tiere festzustellen. 

2) Ein mit dem Micrococcus neoformans nach den An- 
gaben von Yamanouchi und Lytchkowsky hergestelltes 
Antigen gab mit wenig Ausnahmen mit dem Serum Krebs¬ 
kranker eine mehr oder weniger deutliche Hemmung der 
Hkmolyse; aber auch 5 von 9 Seris Nicht-Krebskranker (mit 
negativer Wassermannscher Reaktion) gaben 3mal deut¬ 
liche und 2mal zweifelhaft positive Reaktion. 

3) Die Sera Krebskranker reagierten s&mtlich auch mit 
den nach Vorschrift hergestellten Antigenen aus Staphylo¬ 
kokken- und Streptokokken mehr oder weniger stark positiv. 

Llteratur. 

1) Ransohoff, Anaphylaxis in the diagnosis of Cancer. Jonrn. of the 
American Med. Ass., Vol. 61, 1913. 

2) Yamanouchi et Lytchkowsky, S6rodiagnostic du Cancer. Zeitschr. 
f. Immunitatsf., I. Teil. Orig., Bd. 20, 1913. Heft 4. 
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[Aus Statens Sernminstitut, Kopenhagen (Direktor: 

Dr. Th. Madsen).] 

Experimentelle Untersuchungen fiber die Gifte der 
Kreuzspinne (Epeira diadema Walek) 1 ). 

I. 

Von L. E. Walbum, 

Abteilungsvorsteher am Institut. 

Mit 2 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Juli 1914.) 

Emleitong. 

Unsere gewbhnliche Kreuzepinne, Epeira diadema Walek, gehdrt 
zu der Ordnung Araneina (echte Spinnen), eine Ordnung innerhalb der 
Arachnida. Der Giftapparat ist, wie bei alien echten Spinnen, kraftig 
entwickelt. Die Cheliseren haben zwei Glieder und das Basalglied ist be- 
sonders kraftig ausgebildet; das Endglied ist klauenformig, kann einge- 
schlagen werden und ist mit einer scharfen Spitze versehen zur Verwundung 
von Beute oder Feinden. An dessen Spitze miindet der Giftkanal aus, 
welcher das Basalglied bis zur Giftdriise durchlauft und diese ist von einer 
spiraLformig gedrehten Muskelschicht umgeben; durch Zusammenziehung 
dieser Muskelschicht wird der Inhalt der Giftdruse in die mittels der 
Klaue hervorgebrachte Wunde geprefit. 

Ihr Bifi ist, wie der aller Spinnen, fur Insekten giftig; sehr selten 
greift sie Menschen an, fur welche ihr Bifi auch ziemlich gefahrlos zu sein 
scheint; es finden sich jedoch Angaben von Ozanam (1) (1856), denen 
zufolge der Bifi der Kreuzspinnen bei Menschen Gelenkschmerzen, allge- 
raeine Mattigkeit, Blutungen, Kopfschmerzen und Kolik verursacht hat; 
und es kommt feraer Robert (2) (1901) vor, dafi man einen gewissen 
Verdacht gegen eine Spinne hegen darf, die zwei so bosartige Verwandte 
hat wie Epeira lobata und Epeira fasciata, und nachdem es Robert zu 
zeigen gelang, dafi die gewbhnliche Kreuzspinne iiberall in ihrem Korper 
grofie Mengen von einem Gifte mit ebenso furchtbaren Eigenschaften wie 
das Gift der gefahrlichen russischen Lathrodectusarten enthalt., macht er 
darauf aufmerksam, dafi die kraftigeren Kreuzspinnen zweifellos die zarte 
Rinderhaut zu durchbeifien vermbgen, besonders wo diese, wie z. B. auf 
den Lippen, diinn ist, und dadurch Vergiftungen hervorrufen. 


1) S. auch Memoires de l’Acad. Royale des Sciences et des Lettres de 
Danemark, Copenhague, 7 me S^rie, Section des Sciences XI, 6 (1914). 
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Es scheint, dafi die iibrigen im Norden gewohnlich vorkommenden 
Spinnenarten (Tegenaria, Drassus, Agalena, Argyroneta u. a. m.) keine 
solche Giftkorper enthalten und wohl als fur Menschen ungefahrhch be- 
trachtet werden miissen. 

Die giftigsten und fur Menschen und Haustiere gefahrlichsten Spinnen 
finden sich in den Tropen, und die dort vorkommenden Arten sind oft 
sehr grofi. Die Vogelspinne, Mygale fasciata, und die in Siidamerika 
lebende Theraphosa Blondii u. a. m. erreichen eine Lange von 8—20 cm, 
und man darf aus der GrSfie der Giftdriisen vermuten, dafi der Bifi dieser 
Tiere gefahrlich sein kann. Es verhalt sich jedoch nicht immer so, dafi 
die grfiflten Spinnen auch die gefahrlichsten sind, so wie v. Li ns tow (3) 
vermutet, indem er die Anschauung aufiert, dafi die Grofie der Giftwirkung 
mit der Grofie der Spinne proportional ist. Dieser Behauptung wird von 
Kobert widersprochen, indem er sagt, dafi dies fur Tiere von derselben 
Art pafit und fur den ersten Bifi; fiir Spinnen von verschiedenen Arten 
gilt es dagegen nicht, indem sowohl die Art dee Giftes als auch die Bifi- 
organe bei gleichgrofien Spinnen von verschiedenen Arten ziemlich wech- 
selnd sein konnen; so vermag selbst eine sehr grofie Kreuzspinne gewohn¬ 
lich nicht die menschliche Haut durchzubeifien, wahrend die bedeutend 
kleinere Karakurt aufier der Haut dee Menschen auch die weit dickere 
Haut des Rindes, des Pferdes und des Kameles durchbeifien kann. 

Die Mitteilungen fiber Vergiftungen nach Bissen der tropischen Arten 
sind wie auch bezfiglich der der europiiischen sehr widersprechend. Einige 
Beobachter finden, dafi die Vergiftungen weniger ernsthaft und oft voilig 
gefahrlos sind, wahrend sie von anderen als iiberaus gefahrlich und oft 
todlich bezeichnet werden. C. L. Cremer (4) berichtet z. B. fiber einen 
Fall aus Brasilien, wo 4 Mitglieder derselben Familie im Laufe von vier 
aufeinanderfolgenden Nachten ohne nachweisbare Ursache starben, indem 
sie alle am vorhergehenden Abend gesund waren; als man auf deni Unter- 
arm des zuletzt Gestorbenen eine kleine von einem Bifi herrfihrende Wunde 
fand, wurde eine Haussuchung unternommen, durch welche eine Riesen- 
spinne gefunden wurde, und nachdem diese getdtet war, horten die plotz- 
lichen Todesfalle auf. 

Man hat Spinnen vergiftungen seit alters gekannt, und die ausffihr- 
lichste Darstellung von der Geschichte dieser Vergiftungen liegen zweifellos 
in der Monographic R. Roberts: Beitrage zur Kenntnis der Giftspinnen 
(1901) vor. Es geht aus dieser hervor, dafi die Giftigkeit der Spinnen zur 
Zeit Sokrates’, d. h. etwa 400 Jahre vor unserer Zeitrechnung, bekannt 
war. Schon Aristoteles unterscheidet mehrere Arten, von welchen zwei 
stark beifiend sind; dafi Aristoteles zu verschiedenen Zeitpunkten Spinnen 
an die Apotheker verkaufte, zeigt, dafi man schon damals diese Tiere als 
Arzneimittel verwendete. Sowohl Aristoteles als eine Reihe spaterer 
Verfasser beschreiben mehr oder weniger eingehend die Vergiftungs- 
svmptome nach Spinnenbissen. Die Mitteilungen sind jedoch, wie oben 
erwahnt, an vielen Punkten stark abweichend, und will man eine einiger- 
raafien zuverlassige und ausffihrliche Darstellung vom Verlaufe dieser 
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europaischen Vergiftungen haben, dann mufi man die neuere Literatur bis 
in unsere Zeit durchsuchen. 

Die einzigste in Deutschland sich findende energisch beifiende Spinne 
ist nach Bertkau 1 ) Chiracanthium nutrix Walck. Forel (5) 
ebenso wie Bertkau wurden von dieser gebissen und litten sehr an den 
Folgen dieses Bisses. Forel mufite, als er nach Hause ging, sich von 
einem anderen stfitzen lassen. Bertkau fiihlte den Bifi als ein heftiges 
Brennen, welches sich augenblicklich iiber den Arm und die Brust aus- 
breitete; zweimal stellten sich kurzdauernde Schuttelfroste ein und der 
Allgemeinzustand wurde erst nach 2 Woehen wieder normal. 

In friiheren Jahrhunderten war die Tarantel sehr gefurchtet, well 
ihr BiS vermeintlich die Ursache einer lebensgefahrlichen, mit Aufregungs- 
zustanden und Tanzwut verbundenen Krankheit war, fur welche man die 
Musik als einzigstes Heilmittel ansah. 

Es mufi jetzt als zweifellos angesehen werden, dafi der Bifi der Tarantel 
fur Menschen ziemlich ungefahrlich ist und hochstens ahnliche Vergiftungen 
wie die von Chiracan thium nutrix veranlafiten hervorrufen kann, so dafi 
die erwahnte Krankheit — der Tarantismus — wahrscheinlich ausschliefilich 
der herrschenden Unwissenheit und dem Aberglauben zugeschrieben werden 
mufi. Zuweilen trat iibrigens der Tarantismus als Epidemie auf (Tarantel- 
epidemie), den Kranken schlossen sich andere an, und in grofien Scharen 
zogen die fanatischen Menschen tanzend und spielend von Stadt zu Stadt. 
Die als Tarantismus aufgefafiten Falle sind wahrscheinlich sehr verschieden- 
artig gewesen und es hat sich sicher oft um hysterische, nervose oder 
geisteskranke Individuen gehandelt. 

Zu den gefahrlichsten Arten Europas gehort die Gattung La thro- 
dectus. Die in Frankreich vorkommenden Individuen von Lathro- 
dectus tredecimguttatus sind jedoch oft so ungiftig, dafi man ihre 
Giftigkeit stark angezweifelt hat [Bordas 2 )J, wahrend jedoch andere 
[Guibert 2 )] bei den Patienten schwere fetorungen in den Muskel-, Nieren- 
und Darmfunktionen beobachtet haben. 

Aufier dieser, die italienische Malmignatte (Lathrodectus tre¬ 
decimguttatus), gehoren auch die griechische Malmignatte (Lathro¬ 
dectus conglobatus) und die russische Karakurt (Lathrodectus 
lugubris s. Lathrodectus Erebus) hierher; die letztere ist am 
giftigsten, sie beifit Menschen und Haustiere und richtet dadurch in den 
heifien Sommermon aten grofien Schaden in den Steppengegenden des sfid- 
lichen Rufilands an. Hieriiber berichten Motschulsky und A. Becker (6), 
dafi diese Spinnen oft so massenhaft auftreten, dafi alle Weiden davon 
wimmeln; das Vieh kann es nicht umgehen, auf sie zu treten und wird 
dabei oft gebissen; der dadurch entstandene Schmerz macht die Tiere 
wiitend und sie jagen nach alien Richtungen auseinander; sie werden oft 
mehrmals gebissen und sterben mitunter nach ziemlich kurzer Zeit. Die 
in diesen Gegenden als Nomaden lebenden Volker sollen in den Jahren 

1) Zitiert nach Kobert (2). 

2) Zitiert nach Kobert, Lehrbuch der Intoxikationen. 
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1838—39 auf diese Weise etwa 70000 Kinder verloren haben. Schtschen- 
Bnowitsch (7) teilt mit, da£ in einem kleineren Steppenbezirke sudlich 
yom Gouy. Samara zwischen dem Wolga- und Uralflufi im Laufe von einem 
Sommer (1869) 48 Menachen gebisaen wurden, von denen 2 at&rben, ferner 
173 Kamele. von welchen 57 st&rben 
218 Pferde „ „ 36 

116 Kinder „ „ 14 „ 

Schtschensnowitsch beschreibt den Verlauf der Vergiftung beim 
Menechen, und da aie eine von den sehr wenigen ausfuhrlichen Mitteilungen 
liber dieses Them a ist, wird sie hier in extenso abgedruckt 

An der Bifistelle bemerkt man meistena zwei rote Punkte wie nach 
Nadelstichen und 2—3 Linien voneinander iiegend. Der Kranke fiihlt an 
dieaer Stelle einen brennenden, kneifenden Schmerz ohne Schwellung oder 
Rdfcung der Haut. Von der gebissenen Stelle aua verbreitet sich der Schmerz 
in 10—15 Minuten dem ganzen Glied entlang; nach 1—2 Stunden hat es 
sich iiber den ganzen Korper verbreitet mit dera Hauptsitz im Riicken, 
wodurch der Patient unruhig wird, sich hin und her wirft und uber 
nagende und brennende Schmerzen klagt, welche ihn nicht in Kuhe lassen 
und eine ausgiebige und kalte Schweiflsekretion besonders im Gesicht 
hervorrufen. Nachdem der Schmerz sich weiter verbreitet hat, entsteht 
Schwindel, Angstgefiihl, Druckempfindungen in Brust und Unterleib und 
cyanotische Hautfarbe. Nach einigen Stunden gallehaltiges Erbrechen, 
Schmerzen in den Hypochondrien, Krampfen in Fingern und Zehen, Ham- 
ietention und Bewufitloeigkeit wie bei typhoidem Fieber. 

Knochenschmerzen treten periodisch auf, an fangs alle 3 oder alle 
5 Minuten, darauf seltener, und am dritten Krankheitstage alle 2 oder 
3 Stunden. Der Patient spricht sehr wenig, antwortet ungern, stbhnt fort- 
wahrend, wirft sich hin und her und schreit oft. Die heftigen Schmerzen 
verhindern den Schlaf sowohl am Tage wie in der Nacht. Die Haut ist 
blaulich und kalt wie bei einem Cholerapatienten, besonders auf den aufleren 
Teilen der Extremitaten bis Ellenbogen undKnie; der Patient fiihlt ferner 
ein heftiges Brennen und verlangt immer mit kaltem Wasser iibergossen 
zu w r erden. Der Puls ist klein, hart und beschleunigt, die Atmung be- 
achwerlich. Sobald der Vergiftete mude die Augen schliefit, glaubt er 
sofort einen Lathrodectus, der ihn beifien will, zu sehen, und schreit; im 
ganzen beobachtet man vor dem Ein treten des Todes Angst und Furcht. 
Dieaer Zustand kann 3—4 Tage dauern, worauf in der Regel eine Reaktions- 
periode sich einstellt, d. h. die Haut wird rot und warm und die Schmerzen 
nehmen ab. Kurzer, unterbrochener Schlaf stellt sich ein nebst Appetit 
und nach 5—6 Tagen fangt der Patient an, sich allmahlich zu erholen; 
vollig gesund wird er erst nach 2—3 Wochen, und bei einigen dauert der 
allgemeine Sehwftchezustand noch 1—2 Monate fort. Falls nach einem 
LathrodectusbiS sofort heftige Vergiftungssymptome sich einstellen und 
kerne Hilfe bei der Hand ist, kann der Vergiftete in 1—2 Tagen sterben. 

Es ist in diesem Zusammenhange von InterBase, zu sehen, wie die 
Kirgisen und Kalmiicken sich selbst und ihre Haustiere gegen diese gefahr- 
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lichen Spinnen zu schiitzen verstehen. Wlangali 1 ) berichtet hieriiber, 
dafi die Spinnen vor den Schafen, fur welche sie eine leckere Speise Bind, 
starke Furcht hegen, und wenn die Nomaden nach neuen Weiden, wo 
giftige Spinnen oder Skorpione sich finden, ziehen, treiben sie gewohnlich 
erst eine Schafherde dorthin, worauf sie einige Tage spater unbesorgt ihr 
Lager aufschlagen. Jeder, der in den Sommermonaten in den sudlichen 
Steppen reist, schlaft auf einera Schaffelle, weil der Geruch dieser. besonders 
wenn sie frisch sind, zum Fernhalten der Spinnen geniigt. 

Wegen den hier beschriebenen Verhaltnissen bat man vermutet, dafi 
die Schafe eine gewisse Immunitat gegenuber Spinnenbissen besitzen, was 
aber wahrscheinUch nicht der Fall ist, indem Robert durch Vereuche 
dargetan hat, dafi die Empfanglichkeit dieser Here gegenuber intravendser 
lnjektion von Karakurtgift vollig dieselbe wie bei Hunden, Katzen und 
Ziegen war. Robert vermutet deshalb — und sicher mit Recht — dafi 
der Schutz der dichten Haarbekleidung und den harten Mundteilen dieser 
Tiere zugeschrieben werden mufi. 

Allen Mitteilungen zufolge sind die Spinnenbisse in den heifien 
Sommermonaten (der Befruchtungszeit?) am gefahrlichsten. 

Die therapeutische Anwendung von Spinnen ist wohl am 
ehesten nur von kulturhistorischem Interesse. Wie friiher erwahnt, fand 
eine solche Anwendung schon im Altertum statt: Pedanius Diosko- 
rides, der im zweiten Jahrhundert nach unserer Zeitrechnung lebte, er¬ 
wahnt in seiner beriihmten Materia medica zwei Spinnenarten, welche er 
sowohl inwendig ale aufierlich gegen Wechselfieber verwendete; es ist nicht 
ohne Interesse, dafi Dios corides die noch als Volksmittel gebrauchliche 
Anwendung von Spinngewebe als blutstillendes Mittel kannte. 

Dafi das Zutrauen an den therapeutischen Wert der Spinnen sich 
durch die Zeit gehalten hat, davon bekommt man beim Durchlesen der 
Abhandlung von Ozanam (1) uber dieses Thema (1856) einen lebhaften 
Eindruck. Mit grofiem Ernst versucht Ozanam die innere Anwendung 
von Spinnengift in der Therapie zu rechtfertigen, indem er auf die Sym- 
ptome verweist, die nach Spinnenbissen oder nach Einfiihrung des Giftes 
in Wunden entstehen. Der Verfasser meint, dafi das Gift unter gewissen 
Umstanden auch durch Absorption seitens des Magens wirken kann, und 
zwar entweder bei sehr grofien Einzeldosen oder auch bei starken Ver- 
diinnungen, indem es dann dem vernichtenden Einflufi des Magensaftes 
widersteht, und dafi somit eine Grundlage fur eine innere therapeutische 
Anwendung vorliegt. 

Die Tarantel ruft durch ihren Bifi periodisch zuriickkehrende Fieber- 
und Nervenfalle, heftige Schweifisekretion, Irritation der Genitalia u. dgl. 
hervor. Nach Ozanam lafit sich die Tarantel deshalb gegen hartniickige 
Fieberzustande inwendig verwenden, ferner bei verschiedenen Nervenleiden, 
Hysterie, Hypochondria, Manie, Delirium, Epilepsie, nervoser Tarantismus 
und gegen die Folgen von Tarantelbissen, schliefilich aufierlich bei Phleg- 
monen und Anthrax. Ozanam zeigt sich hierdurch als Homdopath, der 

1) Zitiert nach Robert (2). 
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alten Doktrin similia similibus folgend, eine Anschauung, die bezfig- 
lich der Spinnen fiber 2000 Jahre ait ist, und bei wilden Volkem sowie auch 
heutigentags in groflen Teilen Rufilands hat man die Anschauung, dafl 
jede Spinne gegen ihren eigenen Bifi das beste Mittel ist 

Wir sehen ferner, dafl Ozanam an Tarantismus als eine direkte 
Folge yon Tarantelbissen giaubte. 

In Mexiko wird die Tarantel bei verBchiedenen Hautleiden, besonders 
Lepra, yerwendet, wozu man eine alkoholische Oder atherische Tinktur aus 
gequetschten Tarantelen benutzt, ein Dekokt aus Tarantelen oder ein Cerat 
hieraus. 

My gale verursacht und heiit Kollaps und Fieber, wahrend Segestria, 
Clubione und Tegenaria eine mehr lokale Wirkung ausfiben und bei 
gewissen Hautentzfindungen benutzt werden. 

Clubione medicinalis wird in einigen Gegenden yon Amerika 
als Vesicans gleich wie Kanthariden yerwendet, und inwendig als Aphro- 
disiacum und als Irritationsmittel bei Blasenkrankheiten. 

Lathrodectus wird als Mittel gegen Kollaps, Kardialgie, Asthma, 
Konyulsionen, chronische Gelenkschmerzen und Ikterus gelobt 

Unsere einheimische Kreuzspinne, Epeira diadema, hat als Anti- 
periodicum und Sudorificum Anwendung gefunden. 

In einer Arbeit aus der letzteren Zeit teilt Jiihling (8, 1900) 18 
yerschiedene Verwerwendungsweisen von Spinnen mit, welche teilweise mit 
jenen von Ozanam angegebenen zusam men fallen. Der Verfasser gibt hier 
an, dafl das bekannte Strobelbergsche Pflaster hauptsachlich aus 
gequetschten Hausspinnen bestand. Dieses Pflaster wurde vom Graf 
v. Wiirtemberg einem gewissen Dr. Strobelberg aus Heilbronn ffir 
100 Taler abgekauft, damit die Zusammensetzung wegen dessen groflem 
Nutzen allgemein bekannt werden konnte. 

Wiihrend die heutige allOopathische Medizin die therapeutische An¬ 
wendung von Spinnen vollig aufgegeben hat, finden Praparate, die aus 
diesen Tieren stammen, noch in der Homdopathie ihre Anwendung; in 
den homoopathischen Pharmakopoen findet sich ein Prfiparat Aranein, 
welches durch Extraktion aus gequetschten Spinnen mittels mehr oder 
weniger verdfinntem Alkohol dargestellt wird. Hierzu wird in Amerika 
Mygale avicularis und in Europa Epeira diadema yerwendet. 

Die experimenteilen Untersuchungen, die fiber das Driisensekret 
selbst der Spinnen vorliegen, sind sehr sparlich, und die Ursache dieses 
ist wohl hauptsachlich in den groflen Schwierigkeiten gelegen, die mit der 
Herbeischaffung von geniigendem Material verknfipft sind. 

Selbst Versuche fiber die Wirkungen des Giftes, dadurch, dafl man 
Spinnen gewohnliche Versuchstiere beifien ULfit, sind nur in geringer An- 
zahl vorhanden. 

Luigi Toti 1 ) ffihrte solche Versuche in der Weise aus, dafl er eine 
Malmignatte (Lathrodectus) an 4 nacheinanderfolgenden Tagen eine Henne 
unter den Flfigeln beiflen liefl. Der Bifl verurBachte jedesmal Konvid- 

1) Zitiert nach Robert (2). 
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sionen, nur mit Anstrengung konnte das Tier aufrecht stehen und der 
Korper schwoll stark auf, das Tier erholte sich aber vdllig nach 3 Wochen. 
Ein ahnlicher Versuch mit einem Hahne ergab dasselbe Eesultat. Eine 
Taube, in deren Schnabel eine kleine Malmignatte untergebracht wurde, 
wurde gebissen und bekam heftige Krampfanfalle, wonach sie die Fkhig- 
keit zur Bewegung von Beinen und Fliigeln verlor; der Korper schwoll, 
und das Tier starb 8 Tage spater. Ganz junge Hahne starben wenige 
Stunden nach dem Bifi. Toti liefi eine Malmignatte einen Hund in die 
Unterlippe stechen, worauf das Tier heulte und sich auf den Boden warf; 
der Hals schwoll, und das Tier frafi mehrere Tage nichts, war matt und 
konnte sich kaum aufrecht halten; allm&hlich stellte sich jedoch HeOung 
ein. Katzen, Hunde und Kaninchen erhielten mit dem Futter getrocknete 
und pulverisierte Spinnen, blieben aber vdllig gesund. Einmal wurde 
Toti selbst an verschiedenen Kdrperstellen von vier sehr kleinen Malmi- 
gnatten gebissen; er fiihlte die Bisse wie Flohstiche, und an den Bifi- 
stellen erschienen kleine Pusteln, Storungen im Allgemeinzustande stellten 
sich aber nicht ein. 

Ant. Raikem 1 ) (1827) hat auch die Giftwirkung der Malmignatte 
studiert, und liefi ein grofies Kaninchen von 4 Weibchen und einem Mann- 
chen beifien; jede Spinne bifi in mehreren Minuten und einige sogar an 
mehreren Stellen. Auf jeder Bifistelle sah man zwei rote Piinktchen. Von 
einigen Muskelzuckungen rings um die gebissenen Stellen, einer gewissen 
Mattigkeit und Schlaflosigkeit abgesehen, schien das Tier sich wieder zu 
erholen. Am nachsten Morgen konnte es sich jedoch kaum bewegen, hatte 
sehr geringe Frefilust und haufige Krampfanfalle und starb in der Nacht. 
Raikem liefi ein zweites Kaninchen von nur einem Weibchen beifien, 
wonach weder lokale noch universelle Storungen sich einstellten. Er ver- 
suchte ferner ein neues Kaninchen von einer Spinne beifien zu lassen, in- 
dem er im voraus die Spinne gereizt hatte; an der Bifistelle zeigte sich 
spater ein rotes Fleckchen, in dessen Zentrum eine weifie Pustel entstand. 
Das Tier befand sich scheinbar ganz wohl, wurde aber allmahlich matt 
verlor deu Appetit und starb in der Nacht zwischen 5. und 6. Tage nach 
dem Bisse. 

Der Verfasser liefi dann eine Taube von einem Weibchen ins Abdomen 
beifien; das Tier wurde matt mit hangendem Schwanze, konnte sich fast 
gar nicht bewegen, nahm weder Nahrung noch Wasser zu sich und starb 
nach 26 Stunden. Der Versuch wurde mit einer anderen Taube wieder- 
holt (es geht aus der Mitteilung Rai kerns nicht hervor, ob dieselbe Spinne 
oder eine andere verwendet wurde); sie wurde, wie die erste, schlaff und 
matt und frafi nicht. Der Korper schwoll und an der Bifistelle entstand 
ein blaues Fleckchen; trotzdem erholte sich aber das Tier in einigen Tagen 
vollstandig. Ein junger Hund, welchen Raikem von einer weiblichen 
Spinne beifien liefi, hatte mehrere Tage ein iiber den ganzen Korper ver- 
breitetes Zittern, blieb aber ubrigens gesund. 


1) Zitiert nach Kobert (2). 
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Kobert (2) versuchte russische Tarantelen (Trochosa singorienBis) 
sowohl ihn selbst wie semen Laboratoriendiener beifien zu lassen, es gelang 
ihm aber trotz vielen Anstrengungen nicht. 

Obwohl somit kein Grund vorliegt, das Vorhandensein yon sogar oft 
sehr stark wirkenden Driisengiften bei den Spinnen zu bezweifeln, meint 
Blackwell (9) jedoch durcb seine Versuche gezeigt zu haben, dafi das 
Giftsekret der Spinnen auf die gebissenen Insekten keine Wirkung aus- 
iibt, und dafi sie ausschliefilich ale Folge der mechanischen Lasion sterben, 
indem er zeigt, dafi Insekten, die mittels feiner Nadeln gestochen worden 
sind, ebenfalls zugrunde gehen. Diese Versuche werden von Bertkau (10) 
widerlegt, indem er durch seine Untersuchungen ganz andere Reeultate 
erhalten hat; er glaubt jedoch beobachtet zu haben, dafi das Gift in 
feuchter, kiihler Gewitterluft weniger wirksara ist, und deutet an, dafi 
Blackwell vielleicht seine Versuche bei derartigen Umstanden vor- 
genommen hat, oder dafi er Tiere verwendete, die durch langere Zeit in 
Gefangenschaft gehalten sind und deshalb ihre Giftigkeit teilweise ver- 
loren haben. 

Uebrigens weifi man vom Giftsekret selbst, dafi es eine wasserhelle 
Fliissigkeit von „olartiger“ Konsistenz ist. Es wird im allgemeinen an- 
genommen, dafi es saure Reaktion besitzt (u. a. von Blackwell); 
Klinger 1 ) gibt jedoch an, dafi es neutral reagiert. 

Nach Menge (11) scheiden die Spinnen bei der Beh&ndlung ihrer 
Beute eine betrachtliche Speichelmenge aus, welche nach Westberg (12) 
grofie Mengen eines protein kdrperspaltenden Enzyms von trypsinartigem 
Charakter enthalt 

R. Kobert (2) war der erste, welcher die Wirkungen der Spinnengifte 
nach modernen pharmakologischen Prinzipien untereuchte, und um das 
Gift fur seine Versuche in Losung zu erhalten, extrahierte er ganze Tiere 
oder deren einzelne Teil teils mit destilliertem Wasser, teils mit physio- 
logischer Kochsalzlosung. Anfangs verwendete Kobert nur den Cephalo- 
thorax, weil die Giftdriisen sich darin befinden, beobachtete aber bald, dafi 
Ausziige aus dem Hinterteil ebenso wirksam waren, und schliefit hieraus, 
dafi die Wirkung des Giftes nicht vom Inhalte der Giftdruse 
abhangig sein kann. Kobert fmdet ebenfalls grofie Giftmengen in 
Ausziigen aus den Beinen, und zeigt somit, dafi die Giftkbrper iiberall 
in den Tieren sich finden, sogar auch in den Eiern und neu- 
geborenen Tieren. 

Mit diesen Giftlosungen (teils aus Karakurten, Lathrodectus Erebus, 
teils aus Epeira diadema) hat Kobert eine sehr grofie Anzahl Unter¬ 
suchungen ausgefiihrt, welche hauptsachlich darauf ausging, das Vergiftungs- 
bild an den Versuchstieren zu studieren. 

Als Resultat der Versuche mit dem Karakurtegift findet Kobert, 
dafi die beobachteten Vergiftungssymptome im grofien ganzen mit den 


1) Zitiert nach Kobert (2). 
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klinischen Berichten iiber Vergiftungen bei Menschen und Tieren nach 
Bissen dieser Spinnen iibereinstimmen. Es geht hieraus hervor, daft die 
Karakurte ein Gift enthalt, welches das Herz und Zentralnerven- 
system mit oder ohne vorhergehenden Reiz der motorischen 
Zentren lahmt Falls die Giftmenge, welche direkt mit dem Blute in 
Beruhrung kommt, grofi ist, konnen Gefaftthrombosen oder H am o - 
lyse entstehen. Das Gift ist weder ein Alkaloid noch Glyko- 
sid oder S&ure, kann aber als ein Gifteiweift oder giftiges 
Enzym charakterisiert werden, welches eine gewisse Aehn- 
lichkeit mit anderen tierischen Giften und besonders mit 
dem Skorpionengifte hat. 

Die Versuche Roberts iiber die Giftkorper der Kreuzspinne zeigen, 
daft diese in ihrer Natur dem Karakurtegifte ahneln, aber je- 
doch etwas schw&cher wirksam sind; diechemischen Untersuchungen 
machen es wahrscheinlich, daft das Gift an ein Albumin 
gebunden ist. Beide Gifte lassen sich durch Kochen destruieren. 

Es geht ferner aus den Untersuchungen Roberts hervor, daft Aus- 
ziige aus Rarakurten und aus Epeira diadema stark ausgepragte hamo- 
lytische Eigenschaften besitzen, und daft sie die Roagulation von nicht 
defibriniertem Blute zu beschleunigen vermogen. Aufter diesen Nachweisen 
11 n tern ahm Robert mit diesen Rorpern keine Versuche. 

Im Jahre 1902 — 1 Jahr nach der Veroffentlichung der Unter¬ 
suchungen Roberts — erschienen recht eingehende Untersuchungen von 
Sachs (13) iiber dieses in der Epeira diadema vorkommende Hamolysin, 
welches von ihm Arachnolysin genannt wurde. Sachs zeigte, daft das 
Arachnolysin auf Blutkdrperchen aus Raninchen, Ratte, Maus, Menschen, 
Rind und Gans losend wirkte, wiihrend die Blutkdrperchen des Meer- 
schweinchens, des Pferdes, des Schafes und des Hundes vollig unbeein- 
trachtigt blieben; nur die empfindlichen Blutkorperchen vermogen das 
Hamolysin zu binden. Sachs macht zugleich darauf aufmerksam, daft 
die Empfindlichkeit der Blutkdrperchen vom Alter des Tieres, aus welchem 
die Blutkdrperchen stammen, abhangig sein kann, in dem Blutkdrperchen 
aus neugeborenen Hiihnern gegenuuer dem Lysin refraktar sind und es 
nicht binden, wahrend solche aus alteren Hiihnern es binden und ziemlich 
empfindlich sind. Belonowsky (14) teilt mit, daft das Blut neugeborener 
Raninchen neben Blutkdrperchen, die sehr empfindlich gegeniiber Arachno¬ 
lysin sind, auch unempfindliche besitzt. 

Nach den Versuchen von Sachs ist dieses Hamolysin gegeniiber 
Erwarmung recht empfindlich; durch Erwarmung bis 56° in 40 Minuten 
scheint ee nicht geschwacht zu werden, Erwarmung in 40 Minuten bei 
60° schwacht es etwas und nach Erwarmung bis 70—72° in 40 Minuten 
ist es vdllig zerstdrt. Durch wiederholtes Frierenlassen und Wiederauftauen 
wird das Arachnolysin nach Belonowsky allmahlich vernichtet. 

Robert zeigte betreffs des fiir die warmbliitigen Tiere giftigen Rdrpers, 
daft eine Angewdhnung, eine Immunisierung der Versuchs- 
tiere mdglich ist, ohne daft er untersucht, ob dies von einer Antitoxin- 
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bildung herriihrt und im ganzen ohne die Frage naher zu Btudieren. DaS ea 
sich hier tatsachlich um Antikdrper handelt, die frei im Blute der im- 
rauniaierten Here zirkulieren, iat ap&ter von Belonowsky und Kon- 
stansoff (15) gezeigt worden. 

Die Antigennatur des Arachnolyaina wurde von Sacha konatatiert, 
indem ea ihm gelang, durch Immunisierung von Meerachweinchen und 
Kaninchen wirkaame Antih&moly sine darzuatellen. 

Wie erwahnt, iat daa Vorhandenaein proteolytischer Enzyme im 
Speichel der Spinnen von Weatberg (12) nachgewieaen worden. Ea finden 
aich tibrigena einige zeratreute Mitteilungen iiber daa Vorkommen von 
Proteaaen in Spinnen [Bertkau (16), A. B. Griffitha und A. John- 
atone (17), Plateau (18) und B. Kobert (19)], man weifi aber von 
die8en nur, dafi eie wahracheinlich von tryptiachem Charakter aind. Ea 
finden aich in der zitierten Literatur auch Angaben iiber den Nachweis von 
einer Reihe anderer Enzyme in Spinnen, und zwar Diaatase, Lipase, 
Inulina8e und Chymosin, aufier diesen Nachweiaen geben aber keine 
dieaer Unterauchungen Aufachluaae. 

Sachs ist der einzige, welcher versucht hat, eine Nomen- 
klatur der in den Spinnen vorkommenden GiftkOrper einzu- 
fQhren, indem er dem von Kobert gefundenen, aber von ihm 
genauer untersuchten Hfimolysin der Kreuzspinne, Epeira 
diadema, den Namen Arachnolysin gegeben hat. Diese 
Bezeichnung ist aber weniger gut gew&hlt, weil sie vor- 
kommende H&molysine notwendigerweise alle in den ver- 
schiedenen Ordnungen, die den Arachnoidea (Arachnida) 
angehdren, umfassen muB; diese Gruppe ist aber bekanntlich 
eine der 4 Klassen der Gliedertiere; aufier den Araneina 
(echte Spinnen) gehdren hierzu auch unter anderem die 
Scorpionidae, bei deren Arten sich ausgesprochene HSmo- 
lysine finden, welche mit den SchlangengifthSmolysinen ver- 
wandt und von denen der echten Spinnen vollig verschieden 
sind. Die Bezeichnung Arachnolysin kann deshalb ebenso- 
gut auf das HSmolysin der Skorpione verwendet werden, was 
selbstverst&ndlich nicht von Sachs beabsichtigt worden ist. 

Ich schlage vor, als Sammelnamen aller in den echten 
Spinnen vorkommenden H&molysine den Namen Araneilysin 
(fttr die ftir warmblutige Tiere giftigen Stoffe Araneitoxin, 
und fur die vorkommenden Tryptasen, Araneitrypsin) zu 
verwenden; die Gifte der einzelnen Arten, wie Epeiratoxin, 
Epeiralysin, Lathrodectuslysin usw., passen dann 
natiirlich in dieses System hinein. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Experimentelle Untersuchungen liber die Gifte der Kreuzspinne. 575 


Diese Untersuchungen fiber die Giftstoffe der Kreuzspinne 
fallen in zwei Gruppen, und zwar: 

A. Untersnchungen fiber das Sekret der Giftdrfise, und 

B. Untersuchungen fiber Epeiratoxin, -lysin und -trypsin. 

Da das Giftdrfisensekret als ein aufierordentlich schwierig 

zug&ngliches Material angesehen werden mull, sind die Unter¬ 
suchungen hierfiber selbstverstfindlich ziemlich begrenzt und 
deshalb alle unter A ohne weitere Gruppierung gesammelt. 
Die unter B erwfihnten drei Stoffe sind indessen in recht un- 
begrenzten Mengen der Untersuchung zugfinglicb und die 
Untersuchungen hierfiber in drei besonderen Abschnitten be- 
handelt worden. 

A. Untersuchungen liber das Sekret der Giftdrfise. 

Die Cheliseren der Spinnen haben, wie erwfihnt, zwei 
Glieder. Das Basalglied ist kr&ftig entwickelt, wogegen das 
Endglied bedeutend kleiner und klauenformig ist; in der Spitze 
des letzteren mfindet der Giftkanal aus, welcher sich durch 
das Basalglied erstreckt, und bis in die im oberen Teil des 
ungegliederten Cephalothorax liegende Giftdrfise ffibrt. 

Das Sektret der Giftdrfise ist eine klare, farbenlose 
Flfissigkeit von fadem, mitunter bitterem Geschmack. Die 
Reaktion des Sekretes ist nach den Versuchen Blackwells (9) 
sauer, welche Angabe sich ebenfalls bei Robert (2) und 
Faust (20) findet und wobl als die allgemeine Auffassung 
betrachtet werden darf; als indessen eine Angabe von Klinger 1 ) 
sich fand, infolge welcher das Sekret der Spinnen neutral 
reagiert, ffihlte ich mich dazu veranlallt, selbst die Frage fiber 
die Reaktion einer nfiheren Untersuchung zu unterziehen. 

Wie schon Blackwell (9) im Jahre 1848 bemerkt, ist 
es bei diesen Untersuchungen notwendig, sehr vorsichtig zu 
sein, damit das Gift nicht mit dem Speichel der Tiere ge- 
mischt wird, denn der Speichel reagiert ebenso wie das Blut 
ziemlich stark alkalisch. Bei meinen eigenen Untersuchungen 
habe ich die folgende Technik benutzt: Mittels einer breiten 
Pinzette wird das Tier mit einem raschen und sicheren Griff 


1) Zitiert nach Kobert (2). 
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um das Hinterteil gegriffen; in demselben Augenblick werden 
die Giftklauen stark auseinander gesperrt und an deren Spitzen 
kommt ein klarer Gifttropfen zum Vorschein, dieser wird so- 
fort mittels Lackmuspapier aufgesogen Oder — was noch besser 
ist — durch ein feines Haarrohr; man muB aber beachten, 
dafi das Tier die Giftklaue nicht zusamraenschlSgt und in das 
Papier Oder Haarrohr beiBt, weil dadurch Speichel leicht bei- 
gemischt wird. Es ist notwendig schnell zu handeln, und ein 
gutes Resultat wird nicht ohne einige Uebung erzielt. 

Ein Versuch (19. IX. 1911) ergab das Resultat, dafi das Sekret bei 
siinitlichen untersuchten Tieren (10 Stuck) auf Lackmuspapier stark al- 
kalisch reagierte. 

Am 24. IX. 1911 wurden 24 grofie Tiere untersucht, welche 3 Tage 
fruher eingefangen worden waren, und in diesem Zeitrailm gar keine 
Nahrung zu sich genommen hatten. Das Giftsekret samtlicher Tiere hat 
stark sauer reagiert. Um zu untersuchen, ob die kurze Hungerperiode 
die Ursache der saueren Reaktion war, wurde jede Spinne mit einer lebenden 
Fliege gefuttert. Alle Tiere warfen sich gefriifiig iiber die Fliegen, und 
nach 5 Stunden war schon langst so gut wie alles aufgefressen. Jetzt wurde 
das Sekret wieder untersucht und es hat sich gezeigt, dafi es in samtlichen 
Fallen stark alkalisch reagierte. Einige der Tiere wurden dann im 
Eiskeller (etwa 4—5° C) untergebracht, wahrend die iibrigen sich fort- 
wahrend bei Zimmertemperatur aufhielten, aber sowohl vor wie nach Fiitte- 
rung (alle 2—3 Tage eine Fliege) reagierte das Gift fortwiihrend alkalisch; 
das Sekret der Tiere wurde mit Zwischenriiumen von wenigen Tagen — 
auch nach langeren Hungerperioden — bis JO. XI. 1911 untersucht, die 
Reaktion blieb aber in alien Fallen alkalisch. 

Am 5. X. 1911 wurden 50 Spinnen, die an demselben Tage gesammelt 
waren, untersucht, und die Sekrete aller Tiere hatten alkalische Reaktion. 

Am 26. IX. 1911 wurden 10 grofie Tiere eingefangen, deren Sekret 
alkalisch reagierte; sie standen darauf ohne Futter bei Zimmertemperatur; 
am 27. und 28. reagierten sie alle alkalisch, am 29. IX. deren 9 alkalisch 
und 1 sauer, am 30. IX. alle alkalisch, am 2. X. 9 alkalisch und 1 sauer 
(nicht dieselben wie am 29. IX.); am 3. X. erhielten sie alle einen Tropfen 
Wassera. ebenfalls am 5. X. und 9. X.; und an diesem letzteren Tage 
aufierdem jede eine Fliege, in samtlichen Fallen war aber die Sekretreaktion 
alkalisch. 

Es sclieint somit nach diesen Versuchen, daB das Gift¬ 
sekret der Spinnen eine sehr wechselnde Re¬ 
aktion haben kann, und zwar von starker Azidit&t 
bis starker Alkalitat schwankend, die Reaktion 
war jedoch in der Mehrzahl von Fallen eine al¬ 
kalische. 
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Um zu untersuchen, ob das Giftaekret koagulierbare Proteinkorper 
enthielt, wurde eine geringe Sekretmenge in ein feines Kapillarrohr ge- 
eammelt, dieses wurde in beiden Enden zugeschmolzen und im Wasserbade 
zu verschiedenen Temperaturen erwarmt; die Erwarmung wurde in der 
Weise vorgenommen, dafi das Kapillarrohr erst 5 Minuten bei 50° C unter- 
gebracht wurde, worauf es unter dem Mikroskop bei schwacher Vergroflerung 
oder im abgeblendeten Licht beobachtet wurde, um darzutun, ob Koagu- 
lation eingetreten war oder nicht. Darauf habe ich es 5 Minuten bei 55" C 
untergebracht und nach mikroskopischer Untersuchung wieder 5 Minuten bei 
60° usw. mit 5-gradigen Zwischenr&umen bei 100°. 

Es hat sich durch diese Versuche gezeigt, daB Koagu- 
lation bei 65° C einzutreten anfing, bei 70° war sie 
starker und nach 5 Minuten weiterer Erwarmung bis 75° C 
ward sie total, d. h. sie wurde nicht starker bei weiterer Er¬ 
warmung in 5 Minuten in kochendem Wasser. Es geht somit 
hieraus hervor, daB das Giftsekret der Spinne ko- 
agulable Proteinkfirper enthait, deren Koagu- 
lationstemperatur dieselbe ist wie die der allge- 
mein bekannten. 

Wegen des uberaus geringen Materiales war es unmbg- 
lich, auf gewShnliche chemische Weise die Natur dieser 
Proteinkorper naher zu untersuchen; Versuche daran nach 
biologischen Methoden, d. h. durch Anwendung einiger der 
allgemein verwendeten Immunitatsreaktionen, wie Prfizipitin- 
bildung, Komplementablenkung und Anaphylaxieversuche, 
weitere Untersuchungen vorzunehmen, scheiterten auch an 
denseiben Schwierigkeiten. Es wiirde sonst nicht ohne Inter- 
esse gewesen sein, auf diese Weise Identifizierungsversuche 
zwischen den ProteinkSrpern des Giftsekretes und z. B. denen 
des Blutes vorzunehmen. 

DaB das Drfisensekret der Spinnen nicht allein auf In- 
sekten und niedriger stehende Tiere einwirkt, sondern in 
vielen Fallen auch auf hoher stehende Tiere und Menschen, 
wurde frfiher erwahnt; experimentelle Untersuchungen fiber 
die Wirkungen des Giftsekrets sind indessen nur spfirlich vor- 
handen und alle ziemlich alt. Nach der Angabe Roberts (2) 
haben somit Luigi Toli und Reikem (1839) Untersuchungen 
in dieser Richtung ausgeffihrt, die ich schon in der Einleitung 
ausffihrlich beschrieben habe. Nach diesen und an deren 
Versuchen ist es auBer Zweifel, daB Spinnen in ihrem Gift- 
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sekret ein Gift besitzen, das ihnen als Verteidigungsmittel 
und zur Tbtung von Beute nfltzlich ist, dessen qualitative 
und besonders quantitative Wirkung aber nattirlich bei den 
verschiedenen Arten stark variieren. 

Wie friiher erwahnt, fallt die Kreuzspinne sehr aelten Menachen an, 
und ihr BiB wild gewohnlich als vdllig ungefahrlich angesehen; indeesen 
hat jedoch Ozanam (1, 1856) Gelenkschmerzen, allgemeine Mattigkeit, 
Blutungen, Kopfschmerzen und Kolik bei Menschen, die von diesen Tieren 
gebissen worden waren, beobachtet. Da auflerdem die Kreuzspinne mit 
zwei so gefahrlichen Spinnen wie Epeira lobata und Epeira fasciata ver- 
wandt ist, und Kobert(2) nachgewiesen hat, daB die in der Kreuzspinne 
enthaltenen Giftstoffe von ahnlicher Wirkung wie das Gift der fur Men* 
schen und Tiere so gefahrlichen russischen Lathrodectusarten sind, darf 
man vermuten, daB das Giftsekret unserer gewohnlichen Kreuzspinne nicht 
als fur Warmbluter ungefahrlich angesehen werden kann. Die Ursache 
davon, daB man sozusagen fast nie von Kreuzspinnenvergiftungen hort, 
ist teils darin zu suchen, daB sie nur selten — in gereiztem Zustande — 
Menschen anfallt, teils darin, dafi ihre FreBzangen zu schwach sind, um 
die menschliche Haut durchzubeiBen. 

Ich hatte ursprflnglich daran gedacht, so viel vom Driisen- 
sekret der Spinnen zu sammeln, dafi ich damit kleinere Ver- 
suchsreihen durchfflhren konnte; es zeigte sich aber bald 
unausffihrbar. Die Giftmenge, welche nach einer einzelnen 
Entleerung aus einer grofien Kreuzspinne in ein Kapillarrohr 
gesammelt werden kann, ist in der Regel so klein, dafi sie 
sich schwierig wiegen l&Bt. Es gelang bei t&glicher Gift- 
entnahme 8 Tage hindurch, aus etwa 100 grofien erwachsenen 
Tieren etwa 82 mg zu sammeln. Falls es mSglich sein sollte, 
nur einigermafien umfassende Versuche mit diesem Gifte durch- 
zufiihren, mflfite es jedenfalls eine sehr grofie Giftigkeit be¬ 
sitzen. Nach AufIbsen dieses Giftes in 0,9-proz. Chlornatrium- 
losung wurde die eine H&lfte davon in das Peritonaeum einer 
kleinen Maus (7 g) injiziert und die andere H&lfte intravends 
in ein kleines Kaninchen (840 g); indessen blieben beide Tiere 
gesund und nabmen normaliter an Gewicht zu, so dafi die 
Giftigkeit gegenfiber diesen beiden Versuchstieren jedenfalls 
nicht sehr grofi war. 

Indessen weifi man gar nicht, wie grofi der Trocken- 
riickstand des Giftsekretes ist, und derselbe kann wohl iibrigens 
betrfichtliche Schwankungen erfahren; falls wir aber annehmen, 
dafi er in diesem Falle etwa 30 Proz. ausmachte (die Gift- 
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sekrete der Schlangen und Bienen enthalten gewOhnlich etwa 
30 Proz. Trockensubstanz), haben die beiden oben erwihnten 
Versuchstiere etwa je 12 mg Trockensubstanz erhalten, von 
welchem die weit iiberwiegende Menge aller Wahrscheinlichkeit 
nach aus organiscben Bestandteilen besteht. 

Aus den spiter zu beschreibenden Versuchen iiber die 
Giftigkeit des Spinnenserums wird man ersehen, daB die tod- 
licbe Dosis dieses fiir eine Maus von etwa 7 g 1,3 mg orga- 
nischen Stoffes ausmachen wiirde, und fiir ein Kaninchen von 
ca. 1 kg etwa 20 mg organischen Stoffes bei den erw&hnten 
Injektionsmethoden; es scheint somit, daB das Giftsekret 
der Spinnen fiir WarmblOter weit weniger giftig 
als ihre Blutflflssigkeit ist, und es ist wohl fraglich, 
ob die giftigen Bestandteile, welche im K6rper der Tiere und 
besonders in deren Hinterteil verbreitet sind und unten als 
Epeiratoxin erwihnt werden, iiberhaupt im Inhalte der 
Giftdriise vorkommen. 

Wie sp&tere Versuche zeigen werden, findet sich das 
Epeiratoxin in den Tieren nicht zu alien Jahreszeiten, sondern 
nur in den sp&ten Sommer- und Herbstmonaten (in der 
Periode der Eierbildung), und wenn die Spinnen auch aufier- 
halb dieses Zeitraumes Insekten toten, darf man ver- 
muten, daB das Epeiratoxin und das spezifische 
Drttsengift (jedenfalls betreffs der Giftigkeit gegenilber 
Insekten) kaum identisch sind. 

Da angenommen werden muB, daB das Giftsekret z. B. 
gegeniiber Fliegen eine ausgesprochene Wirkung bat, war es 
moglich, daB man diese Insekten als Versuchstiere verwenden 
konnte. Es wurden auch einige Versuche in dieser Richtung 
ausgefiihrt, indem mittels eines kleinen Glasrohres, das mit 
einer sehr fein ausgezogenen Spitze und einem Gummik&ppchen 
versehen war, kleine Mengen von Lbsungen des Giftsekretes 
in das Abdomen der Fliegen injiziert wurden; mehrere dieser 
Tiere starben auch nach lingerer oder ktirzerer Zeit, beim 
Anstellen von Kontrollversuchen mit Injektion von physio- 
logischer Chlornatriumldsung wurden aber vbllig dieselben 
Resultate erzielt, und die bei der Injektion verursachte L&sion 
genflgt somit offenbar oft, urn den Tod herbeizufflhren. Da- 

ZeiUchr. f. Immunltluforcchung. Orlg. Bd. XXIII. 39 
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durch, dafi ich die Fliegen in einer Ldsnng des Giftsekretes 
umherschwimraen liefi, gelang es auch nicht, eine sichere Ver- 
giftung hervorzurufen. 

Bei ihren Studien fiber die Wirkungen des Cobra- und 
des Bienengiftes verwendeten Bang und Overton (21) Kaul- 
quappen als Versuchstiere. Ich habe solche in einer Gift- 
sekretlosung der Kreuzspinne umherschwimmen lassen mit 
dem Resultate, dafi die Tiere gesund blieben. Es mufi jedoch 
erwahnt werden, dafi die verwendeten Giftldsungen notwendiger- 
weise sehr schwach sein mufiten, weshab nicht ausgeschlossen 
ist, dafi eine konzentriertere Lfisung eine Wirkung ausfiben 
kdnne. Das Giftsekret ist wahrscheinlich in einer Verdfinnung 
von 1:5000 bis 1:10000 verwendet worden, und bei den oben 
erwfihnten Versuchen mit Fliegen in derselben Starke. 

Es ist in dieser Verbindung interessant, sich der frfiher 
erwahnten Untersuchungen Blackwells (9) fiber die Ein- 
wirkung des Spinnengiftes auf die Insekten zu erinnern, indem 
er aus einer grofien Versuchsreihe folgert, dafi das Giftsekret 
der Spinne tatsfichlich ohne Wirkung auf jene ist, dafi aber 
die Tiere nach einem oder mehreren Bissen ausschliefilich in- 
folge der mechanischen Lfision sterben. 

Einige seiner Versuche sollen bier angeffihrt werden: 


Datum 

Artname der 
Spinne 

Artname des 
gestochenen Insektes 

Wirkung 

7. VIII. 

Epeira diadema 

Vespa vulgaris 

i 

• nach 13 Std. 

7. VIII. 


Bom bus terrestris 

• 

58 tt 

8 . VIII. 

Segestria senoculata 

Musca vomitoria 

i 

» 48 „ 

13. VIII. 


Acrida viridissima 


• „ 48 „ 

14. VIII. 

Epeira diadema 

ft u 


f- ,, 48 ,, 

29. VIII. 

Epeira quadrata 

„Hive-bee“ 


,, 2 „ 

3. IX. 

Segestria senoculata 

Tipula oleracea 

i 

„ 3V, „ 

7. IX. 

Epeira diadema 

Musca vomitoria 

-i 

„ 28 „ 

7. IX. 

Epeira quadrata 

Tipula oleracea 

i 

23 „ 


Um darzutun, dafi diese Insekten an der mechanischen Lasion allein 
gestorben Bind, hat Blackwell einige andere Versuche ausgefuhrt, in 
denen er die Tiere nur mit einer feinen Nadel stach. 

10. IX. Musca Tomitoria wird mit einer feinen Nadel in die linke Seite 
des Abdomens gestochen — starb nach 4 Stunden. 

10. IX. Musca vomitoria wird mit einer feinen Nadel in die linke Seite 
des Abdomens gestochen — starb nach 4 Stunden. 
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10. IX. Acrida viridissima wird mit einer feinen Nadel tief in die rechte 
Seite des Abdomens gestochen — starb nach 53 Stunden. 

10. IX. Vespa vulgaris wird mit einer feinen Nadel tief in die rechte 
Seite des Abdomens gestochen — starb nach 8 Stunden. 

Es scheint mir voreilig, diese beiden Versuchsreihen zu 
vergleichen, weil es wohl als sehr schwierig angesehen werden 
muB, den Stich der Spinne vOllig nachzuahmen. Die Nadel- 
stiche sind in diesen Fallen zweifellos von etwas grOberer 
Art gewesen. 

Die Versuchsresultate Blackwells sind, wie oben erwahnt. von 
Bertkau (10) bestritten worden, welcher eben betont, dafi die Haupt- 
wirkung des Bisses nicht in der mechanischen Lasion liegt, sondem in 
dem injizierten Gifte. Zu den Versuchen verwende^er Meta Merianae, 
Philoica domestica und Amaurobia ferox. Die Fliegen wurden 
nach den Bissen augenblicklich gelahmt, taumelten hin und her und 
starben nach 2—3 Minuten. Bertkau beobachtete ubrigens, wie erwahnt, 
daB die Wirkung des Bisses bei feuchter und kiihler Luft schwacher war, 
und deutet die Mbglichkeit an, daB Blackwell seine Versuche unter 
solchen ungunstigen Umstanden vorgenommen hat, oder daB er Tiere ver- 
wendete, die langere Zeit hindurch in Gefangenschaft gewesen sind und 
deshalb an Wirkung verloren haben; daB der BiB solcher Tiere etwas an 
Wirkung verliere, wurde betreffs Mygale Sumatrensis von Lude- 
king 1 ) beobachtet. 

A. Forel (5) hat kleinere Insekten von Spinnen beiBen lassen und 
konstatiert, daB die Insekten nach dem ersten Bisse der Spinne fast augen¬ 
blicklich getotet wurden, wahrend die Tiere, die danach gebissen wurden, 
sehr oft unbeschadigt blieben, und schlieBt daraus, daB die Giftdriise beim 
ersten oder bei den ersten Bissen mehr Oder weniger vollstandig entleert wird. 

Um diese Verh&ltnisse selbst zu untersuchen, habe ich 
folgende Versuche ausgefttbrt: 

GroBe Exemplare von Epeira diadema, die etwa 2 Tage gehungert 
hatten, wurden verwendet; zu jedem der angefiihrten Zeifcpunkte bissen 
die Spinnen in eine Fliege. Dadurch, daB ich die Fliege mittels einer 
Pinzette an einem Fliigel hielt und sie in unmittelbarer Nahe der Spinne 
schwirren lieB, gelang es immer, die Spinne zu einem Angriff zu reizen, 
welcher in jedem Falle mit einem kraftigen Bisse eingeleitet wurde. Um 
nach diesem Bisse die Fliege sofort wieder zu befreien, wurde das Abdomen 
der Spinne mittels einer Pinzette schwach gedriickt, worauf sie sofort die 
Beute loslieB. Die so gestochenen Fliegen wurden je in eine kleine Petri- 
schale gebracht und in kleinen Zwischenraumen beobachtet. 


1 ) Zitiert nach Kobert (2). 
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Das Resultat der Versuche, die am 16. X. 1911 und den folgendeii 
Tagen ausgefiihrt wurden, war folgendes: 


Spi n ne No. 1. 


Bifi 

No. 

Fliege 
gebissen urn 

Wirkung 

1 

10 no 

starke Parese, f nach 11 Min. 

2 

10* 4 

starke Parese, nach 4—5 Std. wieder vollig gesund 

3 

10 86 

starke Parese, nach 4—5 Std. wieder vollig gesund 

4 

10” 

schwache Parese, nach 4—5 Std. wieder vollig gesund 

5 

10 4U 

9 3 

11 11 11 u u 11 11 11 11 

6 

10“ 

9 3 

ii ii ii u u ii ii ii ii 

7 

10 48 

9 3 

. 11 u u 11 U 11 11 

keine Parese, bleibt vollig gesund 

8 

10 52 

9 

10 : * 5 

ii ii ii ii ii 

t nach 30 Sekunden 

10 

10 57 

11 

10 5W 

keine Paresen, bleibt vollig gesund 

Pause von 15 Minuten 

12 

ll 14 

starke Parese, f nach 4 Std. 

13 

1118 

t nach 10 Sekunden 

14 

ll 26 

schwache Parese, nach 3 Std. wieder vollig gesund 

15 

11 80 

keine Parese, bleibt vollig gesund 


Die beiden Fliegen, die 10 57 und ll 18 von Spinne No. 1 gebissen 
wurden, wurden beide am Kopfe gebissen, was anscheinlich den schnell 
darauf folgenden Tod verursacht hat. Dafl die Spinnen ihre Beute (Fliegen) 
in den Kopf beiften, ist — nach meinen Beobachtungen — uberaus selten 
und findet wahrscheinlich nur statt, wenn das Tier — wie in diesen Fallen 
— in hochste Wut geraten ist, denn in dem Falle gehen die Bisse oft 
blindlings vor sich. 


Spinne No. 2. 


Bifi 

No. 

Fliege 

gebissen um 

Wirkung 

1 

P 5 

starke Parese, + nach 22 Min. 

2 

p 8 

starke Parese, f nach 23 Min. 

3 

P 0 

starke Parese, nach 4—5 Std. vollig gesund 

4 

144 

O If) 

ii ii ii ° J - v ii ii ii 

5 

146 

ii ii ii e 8 10 ,, ,, „ 

6 

2° 

keine Parese, vollig gesund 

7 

2 1 

schwache Parese, nach 10 Min. vollig gesund 

8 

2 2 

schwache Parese, nach 30 Min. vollig gesund 

9 

2 8 

keine Parese, bleibt vollig gesund 

10 

2 5 

V 11 11 11 *1 

11 

2 7 

11 11 11 11 11 

12 

2 M 

11 11 11 11 11 
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Spinne No. 3. 


BiB 

No. 

Fliege 
gebisBen um 

Wirkung 

1 

10» 

sehr starke Parese, f nach 10 Min. 

2 

10 3 ? 

sehr starke Parese, f nach 8 Min. 

3 

10>* 

sehr starke Parese, nach 4—5 Std. einigermafien gesund 

4 

10 28 

sehr starke Parese, nach 4 Std. vollig gesund 

5 I 

1Q80 

schwache Parese, nach 1 Std. v5lhg gesund 

6 I 

10 38 

schwache Parese, schnell gesund 

7 

1 io“ 

keine Parese, bleibt vollig gesund 

8 I 

10 38 

keine Parese, bleibt vollig gesund 

9 1 

10 41 

schwache Parese, schnell gesund 

10 1 

10 44 

keine Parese, bleibt vollig gesund 


Spinne No. 4. 


BiB 

No. 

Fliege 

gebissen um 

Wirkung 

1 

9 80 

sehr starke Parese, + nach 3 Min. 

2 

9 32 

v » i* 22 ,, 

3 

9 86 

m r t 6 ,, 

4 

9 17 

starke Parese, nach 4—6 Std. vollig gesund 

5 

9 41 

sehr starke Parese, f nach 26 Min. 

6 

9 48 

starke Parese, nach 4 Std. vollig gesund 

7 

945 

schwache Parese, schnell wieder gesund 

8 1 

9 48 

keine Parese, bleibt vollig gesund 

9 ! 

9 5! 

j » » 

10 i 

9 s * 

yj n »> 


Es geht aus den Versuchen hervor, daB in der Regel 
nur die ersten 2—3 Bisse fur die Fliegen gefahrlich sind (in 
einem Falle war jedoch der 5. BiB noch tddlich), w&hrend die 
spfiteren anscheinend nur eine geringe oder gar keine Wirkung 
haben (samtliche tiberlebende Fliegen wurden 4 Tage ob- 
serviert). Dies muB wahrscheinlich von dem Umstande her- 
riihren, daB die Giftdrflse nach dem oder nach den ersten 
Bissen entleert wird und daB es darauf einige Zeit dauert, 
bis neues Gift in geniigender Menge sich wieder in der 
Giftdrflse findet. Nach dem Versuche mit der Spinne No. 1 
scheint es, als ob diese Bildung oder Zustrflmen von Gift 
ziemlich schnell vor sich geht, indem schon eine Pause von 
15 Minuten in diesem Falle geniigte, um so viel Giftsekret 
zu sammeln, daB eine Fliege damit nach 4 Stunden getotet 
wurde. 

Man findet ganz ahnliche Verhiiltnisse bei den Giftechlangen. Bei 
diesen Tieren ist der Inhalt der Giftdrnse ziemlich schwankend, aber nicht 
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allein davon abhangig, ob das Tier soeben gebissen hat Oder nicht Das 
AUgemeinbefinden der Schlange, nervdee Einfliisse, Heftigkeit dee Bisses, 
die Temperatur der TTmgebung, Wasser- und Nahrungsaufnahme und die 
Art der Nahrung sind Faktoren, die fur diese Verhaltnisse von Bedeutung 
sein kdnnen. Es ist wohl keineswegs unwahrscheinlich, daA etwas ahn- 
liches fur die analogen Verhaltnisse bei den Spinnen eine Rolle spielen 
kann. Es ist eine ailgemeine Beobachtung, dafi Schlangenbisse an sehr 
heifien Tagen gefahriicher sind als an Tagen, wo die Temperatur niedriger 
ist, und man findet in der Literatur auch Angaben dariiber, dafi die 
Spinnen in der heifien Jahreszeit am giftigsten sind; Ozanam (1) meint 
sogar, dafi die Spinnen n u r in der heifien Jahreszeit, Juni, Juli und 
August, giftig sind, d. h. in der Befruchtungs- und Vermehrungszeit. 
Diese Angaben beziehen sich jedoch sicher nur auf die Giftigkeit gegen liber 
Menschen und grdAeren Haustieren; denn es ist auAer Zweifei, daA das 
Giftsekret der Spinnen, z. B. gegeniiber Insekten, auch auAerhaib dieser 
Periode hochgradig giftig ist. 

Es ist allgemein bekannt, dafi eine Reihe tierischer Gifte 
(z. B. die Drflsensekrete von Schlangen, Bienen, Skorpionen 
u. a. m.) als starke Blutgifte auftreten kdnnen, was sich unter 
anderem durch ihre Ffihigkeit, die roten Blutkdrperchen ver- 
schiedener Tiere zu ldsen, zeigt, und dafi sie dieses Vermdgen 
entweder ftir sich allein Oder in Verbindung mit Lecithin Oder 
anderen aktivierenden Stoffen besitzen. 

Um das Drflsensekret der Spinnen in dieser Beziehung 
zu untersuchen, wurden die folgenden Versuche angestellt: 

15. IX. 1911. 6 Fliegen wurden von je einer Epeira diadema in 

wenigen Sekunden gebissen (nach einem leichten Druck auf den Hinterteil 
der Spinne lafit sie sofort die Fliege los), und diese Fliegen wurden sofort 
mit 2 ccm einer 0,9-proz. Chlornatriumldsung ausgerieben; nach 10 Minuten 
langem Stehen bei Zimmertemperatur wurde die Fliissigkeit zentrifugiert, und 
das klare Zentrifugat nach Mischen mit einer Blutkorperchenaufechwem- 
mung in physiologischer Kochsalzldsung auf Hamolysingehalt untersucht. 
Zu diesen und einem grofien Teil der untenstehenden Untersuchungen 
wurden Kaninchenblutkorperchen verwendet, weil diese so gut wie fiir alle 
bekannten Hamolysine empfindlich sind und auch fiir das spater zu er- 
wahnende Epeiralysin. 

Das defibrinierte Kaninchenblut wird zentrifugiert und — nach Ab- 
saugen des Serums — zweimal mit 0,9-proz. Chlornatriumldsung gewaschen; 
aus den gewaschenen Blutkdrperchen wird eine 2-proz. Aufschwemmung in 
einer Chlornatriumldsung von der erwahnten Starke hergestellt Die im 
Reagenzglase abgemessene H&molysindosis wird mit Chlornatriumldsung bis 
1 ccm verdiinnt und nach Hinzufiigen von 1 ccm 2-proz. Blutkorperchen- 
aufschwemmung und Umschiitteln der Mischungen 2 Stunden in einem 
Wasserthermostaten bei 37° untergebracht. Nach dieser Zeit kann die 
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Hamolyse (jedenfalls die komplette) sofort abgelesen werden. Falls man 
auch iiber die partielle Hamolyse Aufschlufi wiinscht, was gewohnlich der 
Fall ist, werden die Eeagenzglkser nach dem Herausnehmen aus dem 
Wasserbade im Eiskeller bei 2—3° C untergebracht, wo sie die ganze Nacht 
stehenbleiben. Am nachsten Morgen haben sich die Blutkdrperchen zu 
Boden gesenkt, and die partielle Hamolyse kann dann abgelesen werden, 
eventuell mittels einer Farbenskala. So ist kurz die Technik, welche durch 
mehrere Jahre unter anderem im Statens Seruminstitut zu Kopenhagen 
bei Versuchen iiber Hamolysine Anwendung gefunden hat, eine Technik, 
die urspriinglich von Th. Madsen (22) angegeben und spater verbessert 
worden ist 

0,9 ccm Fliegenextrakt + 0,1 ccm 0,9-proz. NaCl + 1 ccm 2-proz. 
Kaninchenblutkorperchen: keine Hamolyse. 

0,9 ccm Fliegenextrakt + 0,1 ccm Lecithinemulrion (1:100) + 1 ccm 
2-proz. Kaninchenblutkorperchen: keine Hamolyse. 

16. IX. 1911. 

1) 3 Fliegen werden von 3 Spinnen gebissen; die Fliegen werden den 
Spinnen nach 2 Minuten entnommen. 

2) 3 Fliegen werden von 3 Spinnen gebissen; die Fliegen werden den 
Spinnen nach 5 Minuten entnommen. 

3) 3 Fliegen werden von 3 Spinnen gebissen; die Fliegen werden den 
Spinnen nach 15 Minuten entnommen. 

In 1) waren keine Fliegen sichtbar verdaut, in 2) waren alle stark 
verdaut und in 3) waren alle stark verdaut und teilweise aufgesogen. 

Nach Extraktion dieser Fliegen mittels 2 ccm 0,9-proz. NaCl-Losung 
und weiterer Untersuchung wie im vorhergehenden Versuch wurde in 
keinem Falle H&molyse weder mit noch ohne Lecithin beobachtet. 

Nach diesen Versuchen hat man keinen Grund, anzunehmen, 
dafi das Drilsensekret der Spinne hamolytische Fahigkeiten 
besitzt, und da die teilweise verdauten Fliegen mit Speichel 
stark durchgearbeitet waren, darf man vermuten, dafi dieses 
Sekret auch nicht hamolytisch wirksam ist. 

Man kann nattlrlich gegen diese Versuche unter anderem 
die Einwendung machen, dafi ein eventuell vorkommendes 
Hamolysin vom Zellengewebe der Fliegen absorbiert (gebunden) 
werden kann, so dafi es auf die Kaninchenblutkorperchen nicht 
einwirkt, Oder es lafit sich denken, dafi es auf irgendeine 
Weise destruiert worden ist. 

Es wurden deshalb einige andere Versuche ausgefiihrt, 
in denen das Gift entweder durch Filtrierpapierstfickchen aufge¬ 
sogen und sofort mittels NaCl-L6sung extrahiert Oder in feine 
Kapillarrohrchen aufgenommen wurde, um spater in NaCl- 
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Losung gelSst zu werden; im ersteren Fall© wurde das Gift 38 
und im letzteren 46 groBen Tieren entnommen, keine der so 
hergestellten Giftlosungen riefen aber H&molyse hervor, weder 
ohne noch mit Lecithinzusatz. 

Es kann friiheren Versuchen zufolge angenommen werden, 
dafi die grofite zur Verwendung gekommene Sekretmenge etwa 
3—5 mg ausgemacht hat, und da in diesen zuletzt erwShnten 
Versuchen 0,2 ccm 1-proz. Kaninchenblut und ein Totalvolumen 
von 0,4 ccm benutzt wurde, ist das Sekret somit wenigstens 
in einer Verdiinnung von 1: 100 untersucht worden. Da die 
Blutflussigkeit der Tiere zu diesem Zeitpunkte totale H&mo¬ 
lyse von Kaninchenblutkorperchen in einer Verdiinnung von 
1:2000 ergab, darf man annehmen, daB das Epeiralysin 
nicht in das Sekret der Giftdriise flbergeht. Da 
Epeiratoxin und Epeiralysin den spater zu erw&hnenden Unter- 
suchungen zufolge wahrscheinlich als zwei verschiedene, an 
denselben Stoff gekniipfte Funktionen betrachtet werden miissen, 
stimmen diese Beobachtungen mit den obeu erw&hnten gut 
iiberein. 

Es geht jedenfalls aus diesen und mehreren ahnlichen 
Versuchen hervor, daB im Giftsekrete der Epeira 
diadema kein auf Kaninchenblutkorperchen stark 
wirkendes H&molysin sich findet. 

Als Folge des eigentiimlichen Baues des oberen Teiles des Verdauungs- 
kanals der Spinnen konnen diese Tiere nur fliissige Nahrung einnehmen 
und sie konnen deshalb auch binnen kurzer Zeit den groBten Teil ihrer 
Beute (Fliegen) flussig machen. An diesem Prozefl nehmen zweifellos zahl- 
reiche Enzyme teil, unter welchen die proteinstoffspaltenden („peptonisieren- 
den“) eine bervortretende Rolle spielen mtissen. Das Vorhandensein derartiger 
Enzyme im Speichelsekret ist friiher von Westberg (12) nachgewiesen 
worden. Es wurde in dieser Verbindung von lnteresse sein, zugleich zu 
untersuchen, ob das Giftsekret selbst im Besitze auch von proteolytischen 
Eigenschaften sei [wie unter anderen von Flexner und Noguchi (23) 
und Delezenne (24) gezeigt worden ist enthalt das Schlangengift betracht- 
liche Mengen proteolytischen Enzyms]. Dies wurde durch Mischen des 
Giftsekretes mit kleineren Mengen 7-proz. Gelatinelosung, die teils schwach 
sauer, teils neutral, teils schwach alkalisch waxen, untersucht [eine Methode 
zum Nachweis proteolytischer Enzyme, die erst von Fermi (25) vor- 
geschlagen, spater im hiesigen Institut von Madsen und Walbum (26) 
ausgearbeitet und hier zu einer groBen Reihe von nur zum Teil publizierten 
Untersuchungen verwendet worden ist; die Methode ist neuerlich von 
Palitzsch und Walbum (27) in einer Arbeit iiber die tryptische Gela- 
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tinespaltung kritisch durchgegangen und yertieft worden]; nach 2-stiindi- 
gem Stehen bei 37 0 C wurden die Mischungen auf Eis bis zum n ache ten Tag 
gebracht, worauf die Ablesung rorgenommen wurde; die Mischungen 
aller Glaser waren dann erstarrt, d. b. im Giftsekret fanden sich 
pro teolytische Enzyme nicht in geniigender Menge urn 
die verwendete kleine Gelatinemenge so weit abzubauen, 
dafl sie dadurch ihre Fahigkeit bei Abkiihlung zu erstarren 
verlor. 

Entsprechende Versuche mit Spinnenspeichel (halbver- 
dauten Fliegen) zeigten, daB er bei schwach alkalischer Re- 
aktion sehr wirksam war, indent die Gelatinemischungen nach 
Abkiihlung fliissig blieben. Die nbtigen Kontrollproben mit 
Gelatine allein ohne Enzym erstarrten in alien Fallen nach 
Abkiihlung. 

Die Untersuchungen iiber das Giftsekret der Epeira 
diadema haben somit folgende Resultate ergeben: 

1) Die Reaktion kann sauer Oder alkalisch sein, war aber 
in den vorliegenden Fallen aberwiegend alkalisch. 

2) Das Sekret enthait koagulable Proteinkorper, deren 
Koagulationstemperatur dieselbe wie die fiir Proteinkorper 
gewohnliche ist. 

3) Das Sekret ist fiir Fliegen sehr giftig; die Giftdriise 
wird beim ersten Oder bei den ersten Bissen entleert; neues 
Gift wird jedoch ziemlich schnell wiederhergestellt. 

4) Das Sekret scheint nicht das fiir Warmbltiter sehr 
giftige Epeiratoxin zu enthalten. 

5) Das unter anderem fur Kaninchenblutkorperchen giftige 
Epeiralysin scheint auch nicht im Sekrete vorhanden zu sein; 
es wird beim Hinzufiigen von Lecithin nicht hamolytisch 
wirksam. 

6) Das Sekret enthait kein proteolytisches Enzym (Gelatine) 
im Gegensatz zum Speichel, der bei schwach alkalischer Reaktion 
sehr wirksam ist. 

B. Untersuchungen Uber Epeiratoxin, -lysin und -trypsin. 

I. Epeiratoxin. 

Kobert war der erste, welcher rationelle Untersuchungen iiber diesen 
Giftstoff, der im Korper verschiedener Spinnen sich findet, ange9tellt hat, 
und seine Resultate sind in der friiher erwahnten Monographic (2) zu- 
sammengestellt. Die weit iiberwiegende Mehrzabl der Versuche Roberts 
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ist mit Auaziigen aus russischen Karakurten (Lathrodectus Erebus) aus- 
gefuhrt, wahrend die Versuche mit deutschen Arten (Chiracanthium nutrix, 
Epeira diadema, Tegenaria und einzelnen anderen) weniger ausfuhrlich sind. 

Robert findet, da£, wahrend Extrakte aus Lathrodectus und Epeira 
aufierordentlich stark giftig sind, solche aus den ubrigen erwahnten Arten 
(ebenso wie die aus der russischen Tarantelle) gar keine Giftwirkung haben. 

Als Robert seine Untersuchungen iiber Spinnengifte anting, ging 
er davon aus, dafi die wirksamen Stoffe nur in der Giftdriise sich fanden, 
und um fur seine pharmakologischen Versuche das Gift in Ldsung zu be- 
kommen, rieb er deshalb nur den Cephalothorax (in dem die Giftdriise sich 
ja befindet) mit physiologischer Rochsalzldsung aus. Es zeigte sich indessen 
bei seinen weiteren Versuchen, daft auch die Extrakte aus dem Hinterteil 
und selbst aus den Beinen stark giftig waren, und dafi das Vergiftungs- 
bild bei den Versuchstieren in alien Fallen vollig dasselbe war. In den 
Eiern und den neugeborenen Tieren wies Robert ehenfalls das Vorhanden- 
sein grower Giftmengen nach und schlofi daraus, dafi die Giftigkeit dieser 
Extrakte nicht von der Giftdriise und ihrem Inhalt abhangig sein kann, 
ferner dafi der giftige Stoff uberall im Rdrper der Tiere vorhanden ist, 
und zwar schon in den Eiern. 

Ein groBer Teil meiner Versuche mit diesem Giftstoff — 
dem Epeiratoxin — ist mit w&sserigen Extrakten aus ganzen 
Tieren ausgeftkhrt worden; bei einer nicht geringen Anzahl von 
Versuchen ist jedoch Spinnenserum oder Lfisungen davon zur 
Verwendung gekommen. 

Das Spinnenserum wurde anfangs durch Abscheren eines Beines 
der Spinne und Aufsaugen des hervorkommenden Blutes mittels Pasteur- 
pipetten hergestellt. Es war urspriinglich meine Absicht, durch solche mit 
wenigtagigen Zwischenraumen vorgenommenen Aderlftsse dazu instand ge- 
setzt zu werden, unter anderem eventuelle Schwankungen an Giftikorper 
im Inhalte der Blutfliissigkeit unter verschiedenen Verhaltnissen zu 
untersuchen; dies war indessen unmdglich, weil so gut wie alle Tiere, die 
auf diese Weise ein Bein verloren hatten, am nachsten Tage gestorben 
waren. Da es somit unmoglich war, die Tiere mehr als einmal zu bluten, 
mufite ich ein besseres Verfahren finden, durch welches die Ausbeute 
grdfier wurde. Ich verfuhr dann folgendermafien: das Tier wird mittels 
einer Pinzette um den Hinterleib gegrifTen und mit der Bauchseite gegen 
eine Tischplatte gedruckt; mittels eines spitzen und sehr scharfen Messers 
wird ungefahr der unterste Teil des Cephalothorax durchstochen, die 
sofort ausstromende Blutfliissigkeit aufgesogen und sogleich in ein kleines 
Keagenzglas ausgeblasen. Aus einer grofien Epeira diadema erhalt man 
auf diese Weise oft 0,1 ccm Blutfliissigkeit oder noch mehr. 

Spinnenblut ist dftere gelblich mit einem schmutzig - braunlichen 
Farbenton und mitunter triib; nicht selten ist es jedoch stark braunlich 
oder griinlich gefarbt Das Blut koaguliert sehr schnell, in der Regel etwa 
1 Minute nach der Entnahme unter gleichzeitiger Bildung yon einem 
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kleinen weifilichen Gerinnsel, welches die amdbenahnlichen, farbloeen Blufc- 
zellen einschlieflt, und unter Ausscheidung von einem ofters vdllig klaren 
Seram. Dieses Seram reagiert auf Lackmuspapier alkalisch; in etwa 3 com 
frisch gesammeltem Seram (21. IX. 1912) wurde die Wasserstofiionenkon- 
zentration bei 18° C 1 2 ) elektrometrisch bestimmt und der Wert pa • =7,63 
gefunden; in einer anderen Seramprobe (8. X. 1912) wurde pH • = 7,73 
gefunden. 

Es mufi jedoch bemerkt werden, daB bei diesen Be- 
stimmungen ein eventueller Kohlens&ureinhalt nicht berflck- 
sichtigt worden ist, weil ich nicht flber so grofie Serummengen 
verfflgte, die, urn den Versuch in einem Hasselbalch-Ap- 
parat (28) auszufflhren, notig waren (60—100 ccm)*); bei den 
Versucben, die somit in einem gew5hnlichen kleinen Elektrode- 
gef&B unter stetiger Wasserstoffdurchleitung vorgenommen 
wurden, wurde die Spannung indessen in etwa 30 Minuten 
konstant, woraus man wohl schlieBen darf, daB die eventuelle 
Kohlens&uremenge ziemlich unbetr&chtlich gewesen ist. 

Es geht indessen aus den Versuchen hervor, daB Spin- 
nenserum eine alkalisch reagierende Flfissigkeit 
ist, deren Wasserstoffionenkonzentration der 
fflr Sfiugetierserum normalen sehr naheliegt. 

Als E. A. Hasselbalch (28) erst 1910 seine Methode zur Bestim- 
mung der Wasserstoffionenkonzentration in kohlensaurehaltigen Fliissig- 
keiten verSffentlichte, lagen bis dahin nur wenige Messungen in Blut und 
Serum vor. Nach Lundsgaard (29) hat defibriniertes Rinderblut eine 
Wasserstoffionenkonzentration von pH • = 7,36 hirudinisiertes Kaninchenblut 
p H • = 7,33 und hiradinisiertes Menschenblut pH • = 7,19. Der Verfasser 
findet, dafi Serum etwas alkalischer als das Blut selbst ist, und gibt fiir 
Binderblut pn • = 7,33 und fur Rinderserum 7,64 an. Bei spateren Unter- 
suchungen von Hasselbalch (30) wird die Wasserstoffionenkonzentration 
in vendsem Menschenblut jedoch zu pH • = 7,35 angegeben. 

In den beiden erwShnten Serumproben wurde zugleich das 
spezifische Gewicht mittels eines kleinen Pyknometers gemessen 
und aufierdem der Trockensubstanzgehalt (in bei 105° C zum 
konstanten* Gewichte getrocknetem Serum) bestimmt. 

1) Die angewandten Methoden zur elektrometrischen Bestimmung der 
Wasserstoffionenkonzentration sind diesel ben, welchevon S. P. L. Sdrensen 
(56) ausgearbeitet sind und im Carlsberg-Laboratorium verwendet werden. 

2) K. A. Hasselbalch hat spater (30) ein Verfahren angegeben, 
wodurch es mbglich wird, die Bestimmung mit einer bedeutend kleineren 
Flussigkeitsmenge auszufiihren. 
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Die Serumprobe vom 21. IX. 1912 hatte ein spezifisches Gewicht von 
1,0151 und 6,93 Proz. Trockensubstanz; die Serumprobe vom 8. X. 1912 
hatte ein spezifisches Gewicht von 1,0147 und 6,84 Proz. Trockensubstanz. 

Das spezifische Gewicht und der Trockenruckstand konnen 
jedoch unter besonderen Verhaltnissen bedeutend variieren, 
und sind unter anderem vom Ern&hrungszustande hochgradig 
abhangig, und zwar besonders davon, ob die Tiere reichlich 
fliissige Nahrung (Wasser) Oder nicht erhalten haben. Ent- 
sprechende Verh&ltnisse sind auch betreffs hoherer Tiere be- 
kannt; so hat W. Baggerd (31) neuerlich gezeigt, daB groBe 
Fliissigkeitsaufnahmen beim Menschen die EiweiBkonzentration 
des Blutes herabsetzen. 

Die untenstehenden Versuche zeigen, wie groB derartige 
Schwankungen bei den Spinnen sein konnen. 

Am 1. XI. 1912 wurden einige Epeira diaderaa eingefangen und in je 
einer Glasschale 8 Tage uberhaupt ohne Nahrungsaufnahme bei Zimmer- 
temperatur hingestellt. Am 9. XL wurde die Hiilfte der Tiere entblutet 
und der Trockenruckstand der zusammengemischten Sera zu 8,09 Proz. 
bestimmt. Die andere Halfte wurde mit Wassertropfen gefuttert, die be- 
gierig eingesogen wurden; eine Stunde spiiter wurden sie alle entblutet und 
der Trockenruckstand des Serums dieser Tiere betrug 5,21 Proz. 

Die fur die Versuche verwendeten wasserigen Ausziige ganzer Tiere 
oder Tierteilchen wurden in der Weise hergestellt, daB die Tiere in einem 
Porzellanmorser mit der angegebenen Menge einer 0,9-proz. Losung von 
Chlornatrium fein zerrieben wurden. Alle Extraktionen sind (wenn nichts 
anderes angefiihrt wird) mit physiologischer Kochsalzlosung ausgefiihrt 
worden, teils um eine bessere Extraktion der Globuline zu erzielen, teils 
wegen der osraotischen Verhaltnisse, welche besonders bei hamolytischen 
Versuchen von groBer Bedeutung sind. Gewohnlich wurden die Mischungen 
schon nach einer Stunde zentrifugiert oder filtriert, weil es sich durch 
Vorversuche gezeigt hatte, daB nach Verlauf dieser Zeit alle wirksamen 
Stoffe in Losung gebracht worden waren. 

Falls die so hergestellten Ausziige mehr oder weniger Tage aufbewahrt 
werden sollten, wurden sie mit einem geringen UeberschuB von Toluol 
geschiittelt und bei 2—3 0 C im Eiskeller hingestellt. Diese Extrakte hatten 
in der Regel amphotere Reaktion gegeniiber Lackmuspapier. In drei Ex- 
trakten (1 g Tier 4- 10 g NaCl-Losung) wurde die Wasserstofilonenkonzen- 
tration bei 18° elektrometrisch bestimmt. 

Extrakt am 23. VIII. 1912 zubereitet pn- = 5,91 
„ 28. IX. 1912 „ p H - =6,01 

„ „ 14. IX. 1912 „ pii- = 6,08. 

Die Wirkung des Giftes an Katzen und Hunden ist 
von Robert (2) untersucht worden, und zwar mit dem Erfolg, 
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dafi das Vergiftungsbild des Epeiragiftes vollig dasselbe wie 
das des Lathrodectusgiftes ist, mit welchem letzteren er die 
Mehrzahl seiner Untersuchungen ausgefuhrt hat. 

Den Verlauf der Vergiftung bei Hun den und Katzen beschreibt 
Kobert folgendermafien: Sofortige Parese alter willkiirlichen und gleich 
nachher alter unwiilkiirlichen Muskeln; schnell stellt sich Atemnot und 
Lungenodem ein. Schon friiher konnen allgemeine Zuckungen, ja sogar 
Tetanus eintreten. Das Herz und die Lunge scheinen ungefahr gleichzeitig 
ihre Wirksamkeit einzustellen. Kobert hat seine Versuche mit dera 
Epeiragift beziiglich der Bestiramung der todlichen Minimaldosis fiir seine 
Versuchstiere mcht abgeschlossen, jedenfalls wirkt aber eine Dosis von 
2 mg organ ischer Substanz pro Kilogram m Korpergewicht to tend sowohl 
an Hun den als an Katzen. Die Versuche mit Lathrodectusextrakten sind 
ausfiihrlicher und zeigen, dafi die todliche Dosis fur Katzen etwa 0,0002— 
0,00035 g organische Substanz 1 ) pro Kilogramm Korpergewicht ist und 
dafi die todliche Dosis fur Hunde unbetrachtlich hoher liegt; diese Zahlen 
beziehen sich auf die intravenose Injektion des Giftes. Diese Zahlen be- 
ziehen sich auf die intravenose Injektion des Giftes. Die Wirkung an 
Kaninchen hat Kobert betreffs des Epeiragiftes nicht untersucht. 

Man darf wohl sagen, daB Kaninchen bei Untersuchungen 
liber ImmunisierungsverhSltnisse die am hSufigsten verwen- 

1) Die Bestimmung der Menge organischer Substanz wurde von 
Kobert in der Weise vorgenommen, dafi er die Losung in einem Platin- 
tiegel zum Trocknen eindampfte und den Ruckstand bei 100—105° C bis 
zur Gewdchtskonstanz trocknete; darauf wurden die organischen Bestand- 
teile weggegliiht, der Tiegel wieder gewogen und der Gewichtsuntevschied 
gab dann die Menge organischer Substanz an. Kobert ist selbst dariiber 
im klaren, dafi er durch dieses Verfahren leicht zu hohe VVerte erhalt, er 
trostet sich aber damit, dafi die angegebenen Dosisberechnungen somit nur 
zu grofi sein konnen und die angegebene Giftigkeit der Spinnen somit 
nicht iibertrieben sein kann. 

In meinen Versuchen habe ich den Trockensubstanzgehalt bei 100— 
105° C in Porzellantiegeln bestimmt; durch vorsichtige Erwarmung wurden 
die organischen Bestandteile verkohlt. Nach Abkiihlung wurde die Kohle 
einige Male mit warmem Wasser extrahiert und diese Extrakte durch ein 
aschenfreies Filter filtriert; darauf wurden Filter und die ausgew r aschene 
Kohle getrocknet und bis zum Weifiwerden der Asche erhitzt; dieser 
wurde dann der wasserige Extrakt zugetan, das Ganze eingeengt, zuletzt 
kurze Zeit iiber einer kleinen Flamme erhitzt und nach Abkiihlung ge¬ 
wogen. 

Die unorganischen Bestandteile verhindem einigermafien die vollige 
Verbrennung der Kohle, ebenso wie sie bei starker Gliihung teilweise ver- 
dampfen. Beide Unannehmlichkeiten werden grofienteils durch das ge- 
anderte Verfahren vermieden. 
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deten Versucbstiere sind, and da sie ferner leichter zu be- 
kommen and beqaemer zu handhaben sind als Katzen and 
Hnnde, so habe ich ffir meine diesbezfiglichen Untersachungen 
haupts&chlich Kaninchen verwendet. 

Die Vergiftung beim KaniDchen (nach einer intraven&een Gift- 
injektion) verlauft in der Regel so, dafl das Tier gleich nach der Injektion 
anscheinend sich wohl befindet, aber allmahlich matt and schl&frig wild 
und still sitzt, bis einige Minuten vor dem Tode pldtzliche und heftige 
Krampfanfalle sich einstellen, wobei das Tier sich hin und her w&lzt. 
Diese Krampfe dauern am haufigsten etwa eine Minute, worauf das Tier 
stark dyspnoisch wird und schnell stirbt. 

Die Schnelligkeit, womit die Vergiftung verlauft, ist natiir- 
lich hochgradig von der GroBe der injizierten Giftmenge ab- 
hangig; bei sehr groBen Dosen stellen sich die Krampfe un- 
mittelbar nach oder sogar wahrend der Injektion ein and das 
Tier stirbt in wenigen Sekunden. Bei kleineren Dosen wird die 
zwischen Injektion und Krampfen verlaufende Zeit verULngert. 
Bei noch kleineren Dosen treten diese Krampfe gar nicht auf, 
das Tier sitzt wahrend etwa 10—20 Stunden still, worauf es 
seine natfirliche Lebhaftigkeit wiedererhait, und fahrt darauf 
fort, sich wohl zu befinden. Es hat sich durch meine Ver- 
suche gezeigt, daB, falls die erwahnten Krampf¬ 
anfalle sich nicht 8 — 10 Stunden nach der Gift- 
injektion eingestellt haben, sie nicht auftreten 
und das Tier stirbt nicht. Das Epeirotoxin erinnert in 
diesem Verhalten sehr an die Schlangengifte. 

In den Versuchen, welche Robert (2) mit Spinnengift vorgenommen 
hat und bei welchen er die intravenose Injektionsweise verwendete, starben 
die Versuchstiere (8 Katzen, S Hunde und 1 Fuchs) in der Regel in 
wenigen bis 25 Minuten und nur in zwei Fallen starb eine Katze in 4— 
10 Stunden und ein Hund in 8 Stunden. Kaninchen warden, wie er- 
wahnt, nicht untersucht. 

Bei der subkutanen Injektion verlauft die Vergiftung da- 
gegen bedeutend langsamer und die bei der intravendsen In¬ 
jektion so charakteristischen Krampfe scheinen nicht einzu- 
treten. Ich habe die subkutane Injektionsweise nur in ver- 
haitnismafiig wenigen Versuchen mit Mausen verwendet; diese 
Tiere sitzen nach der Injektion vollstandig still und konnen 
so spat wie 3—4 Tage spater sterben. 
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Mit Epeiratoxin hat Robert subkutane Injektionen an 3 Ratten 
ausgefiihrt, welche bzw. 19, 48 und 52 Stunden spater starben, ferner 
an einem Meerschweinchen, das nach 48 Stunden, und einer Katze, die 
30 Stunden nach der Injektion starb. 


Die intraperitoneale Injektion an M&usen habe ich bei 
einer sehr grofien Anzahl Messungen verwendet (unter anderem 
bei den spater zu erwahnenden Messungen des Epeiraanti- 
toxins); nach dieser Applikationsweise scheint die Vergiftung 
in ahnlicher Weise wie nach der subkutanen zu verlaufen, die 
Tiere sterben aber (in meinen Versuchen) spatens 10 bis 
12 Stunden nach der Injektion. 


Zu der iiberwiegenden Anzahl der diesbeziiglichen Versuche wurde 
ein Extrakt (Extrakt A) verwendet, das durch Ausziehen von 70 g mit 
Chloroform soeben getoteter Epeira diadema (am 16. IX. 1911 gesammelt) 
mittels 350 com physiologischer Kochsalzlosung hergestellt war. Nach 
haufigem Schiitteln und Hinstellen nachts iiber im Eiskeller wurde durch 
Papier filtriert und der Riickstand mit mehr Kochsalzlosung extrahiert, 
so daG das Totalvolum 700 ccm betrug. Als Konservierungsmittel wurde 
Toluol zugetan, und das Extrakt im Eiskeller bei 2—3° C aufgehoben. 
Es reagierte auf Lackmuspapier amphoter und hatte die Wasserstoffionen- 
konzentration pH • = 6,98 bei 18 0 C. 

Ferner enthielt es 2,17 Proz. Trockensubstanz und 1,29 Proz. organi- 
schen Stofles. 1 ccm enthielt 1,4 mg Stickstoff. 

Die todliche Minimaldosis fiir Kaninchen bei intravendser 
Injektion war etwa 0,00018 g organischen Stoffes pro Kilo- 
gramm Kaninchen, indem 


0,02 ccm Extr. (=0,000258 g organ. Stoff.) pro Kilogramm 

Tier in etwa 8 


0,015 „ 

„ (=0,000194 

0,014 „ 

„ (=0,000181 

0,013 „ 

„ (=0,000168 

0,012 „ 

„ (=0,000155 


Kaninchen das 
Minuten totete; 
) pro Kilogramm Kaninchen das 
Tier in etwa 135 Min. totete; 
) pro Kilogramm Kaninchen das 
Tier in etwa 7 Stunden tdtete; 
) pro Kilogramm Kaninchen ohne 
Wirkung war; und] 

) pro Kilogramm Kaninchen ohne 
Wirkung war. 


Fiir die Versuche wurden Kaninchen verwendet, deren Gewicht zwischen 
1800 und 2200 g lag. 

Zugleich wurde die Wirkung an Mausen untersucht (intraperi¬ 
toneale Injektion). Jede Maus wog 16 g. 


0,10 ccm Extr. (= 0,0013 

0,09 „ „ (=0,0012 

0,08 „ „ (=0,001 

0,07 „ (=0,0009 

0,06 „ „ (=0,00077 


g org. StofF.) totete eine Maus in etwa 10 Stunden; 

if » »» ) ff » » *f ft 10 tt 

ti v tt ) tt tt tt tt tt 10 „ 

„ „ „ ) das Tier wurde sehr krank, starb 

aber nicht; 

„ „ „ ) war ohne Wirkung. 
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Die todliche Dosis fur eine Maus auf 16 g war sorait 0,08 ccm 
Extrakt (=^0,001 g organischen Stoffes), was 0,063 g organischen 
Stoffe6 pro Kilogramm Maus entspricht. 

Die Wirkung des Spinnenserums wurde auf ent- 
sprechende Weise bestimmt und die tOdliche Minimaldosis 
fur Kaninchen bei intravenoser Injektion zu 0,03 ccm 
Serum (= 0,00204 g organischen Stoffes) pro Kilogramm Ka¬ 
ninchen festgestellt. 

Fiir eine Maus von 16 g war die tbdliche Dosis (intra- 
peritoneale Injektion) 0,04 ccm Serum (= 0,00272 g 
organischen Stoffes) oder 0,17 g organischen Stoffes pro Kilo¬ 
gramm Maus. 

Der Unterschied in der Wirkungsintensit&t zwischen dem 
Blutserum der Spinnen und dem w&sserigen Extrakte der ganzen 
Tiere ist auffallend. Nach den hier mitgeteilten Untersuchun- 
gen sind die organischen Korper im Serum etwa llraal weniger 
giftig fOr Kaninchen und etwa 2,7mal weniger giftig fOr M&use 
als die organischen Stoffe, die sich in Extrakten aus ganzen 
Tieren finden. 

Die ErklSrung dieses Umstandes ist wahrscheinlich darin 
gelegen, daB die Giftstoffe nicht im Blute selbst, 
sondern in einem oder mehreren der Organe der 
Tiere gebildet werden, von welchen sie allm&h- 
lich in die Blutbahn Obergehen; daB es sich so 
verh&lt, wird aus einigen spater mitzuteilenden Versuchen 
geschlossen. 

a) Wo findet sich dasEpeiratoxin in den Spinnen? 

Robert (2) hat, wie schon erw&hnt, gezeigt, daB das 
Epeiratoxin flberall im Kbrper des Tieres sich findet, und 
zwar sowohl bei Karakurten als bei Epeira. Es wflrde aus 
verschiedenen Grflnden interessant sein, die quantitative Ver- 
teilung des Giftes im Tiere zu kennen; hierOber geben aber 
die Untersuchungen Roberts nur wenige Aufschlflsse; es 
scheint jedoch aus diesen hervorzugehen, daB das Gift einiger- 
maBen in denselben Mengenverh&ltnissen im Vorderleib, Hinter- 
leib und in den Beinen zu finden ist. Meine eigenen Ver- 
suche in dieser Richtung zeigen indessen, daB weitaus die 
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gr8Bte Giftmenge im Hinterleibe ist; der Vorderleib enthfilt 
bedeutend weniger, und die Beine noch weniger. 

Am 27. IX. 1912 wurden 60 neuerlich eingefangene Epeira diadema 
mittels Chloroformdampfen getdtet und unmittelbar danach in Vorderleib, 
Hinterleib und Beine zerteilt. 

Die 60 Vorderleiber wogen 1,83 g und wurden mit 18,3 ccm 0,9-proz. 
NaCl-L5sung extrahiert. 

Die 60 Hinterleiber wogen 15,6 g und wurden mit 156 ccm 0,9-proz. 
NaCl-Losung extrahiert. 

Die 480 Beine wogen 2,16 g und wurden mit 21,6 ccm 0,9-proz. NaCl- 
Losung extrahiert. 

Der Vorderleibextrakt enthielt 0,98 Proz. organischen Stoffes. 

„ Hinterleibextrakt ,, 0.86 „ „ „ 

,. Extrakt der Beine „ 0,72 „ „ „ 

Vom Vorderleibextrakt war 1,0 ccm (=0,0098 g organischen Stoffes) 
die todliche Minimaldosis pro Kilogramm Kaninchen (intravenos). 

Vom Hinterleibextrakt war 0,03 ccm (= 0,000258 g organischen Stoffes) 
die tddliche Minimaldosis pro Kilogramm Kaninchen (intravends). 

Vom Extrakte aus den Beinen waren 10,0 ccm (= 0,072 g organischen 
Stoffes) pro Kilogramm Kaninchen weniger als todliche Dosis; das 
Tier wurde matt, war aber am nachsten Tage wieder frisch. 

Es geht aus diesem Versuche hervor, daB die im 
Hinterleibextrakt enthaltene organische Sub- 
stanz etwa 37mal so giftig wie die des Vorder- 
leibextraktes und mehr als 279mal so giftig wie 
die organische Substanz im Extrakt aus den 
Beinen ist. 

Andere Versuche, die auf ahnliche Weise ausgefflhrt 
worden sind, zeigen dasselbe, nur sind die Unterschiede nicht 
immer gleich groB. Dies ist ein Verhaltnis, welches besonders 
von der Jahreszeit abh&ngig ist, indem — wie im nachsten 
Kapitel ausfflhrlich gezeigt werden wird — der Gehalt der 
Spinnen an Giftkfirper zu den verschiedenen Jahreszeiten 
auBerordentlich schwankend ist. 

b) Kommt das Epeiratoxin in den Spinnen zu 
alien Jahreszeiten vor? 

Kobert (2) fiihrt an, da£ er die taurischen Karakurten, die er zu 
seinen Vereuchen verwendet hat, im September zugesandt erhalten hat, 
wogegen er riicksichtlich des Zeitpunktes, an welchem seine Epeira diadema 
gesammelt worden sind, nichts angibt. Es kann wohl aber mit recht 

ZeiUchr. f. Immunititufortchun^. Orif. Bd. XX111. 40 
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grofier Sicherheit angenommen werden, daft er seine Tiere in den Herbst- 
monaten eingesammelt hat, was unter anderem aus den Angaben liber 
die Gewichte der verwendeten Spinnen hervorgeht; auflerdem wird an 
mehreren StelJen angegeben, dafi erwachsene Tiere zur Verwendung ge- 
kommen sind. 

Im ersten Sommer, nachdem ich die Arbeit fiber Spinnen- 
gifte angefangen hatte, wurden im Juni nnd Juli mehrere 
Epeira diadema eingesammelt, welche ich auf Inhalt von Gift- 
stoffen untersuchte, und als kein einziges der eingesammelten 
Tiere lfisliche Giftstoffe enthielt, nahm ich die Frage fiber das 
Vorhandensein des Epeiratoxins in den Tieren zu verschiedenen 
Jahreszeiten zur Untersnchung auf, mit anderen Worten, das 
Vorhandensein des Giftes in den verschiedenen Entwicklungs- 
stadien der Spinnen. 

Wie bekannt, liegt die JBefnichtungsperiode der Spinnen in der 
heifien Sommerzeit Juli—August, und die Eier werden im September— 
Oktober gelegt; die Eier werden eingesponnen und uberwintern, wahrend 
die Muttertiere in der Regel zu Anfang der kalten Jahreszeit zugrunde 
gehen. Die kleinen Spinnen kommen im April—Mai aus den Eiern hervor. 
halten sich aber in der ersten Zeit innerhalb des Gespinstes (siehe unter 
anderem H. J. Hansen, Danske Spindeldyr (32). 

Es geht aus den Untersuchungen Roberts hervor, dall 
das Epeiratoxin in den Eiern, den neugeborenen und er- 
wachsenen Tieren sich findet, wfihrend die Tiere im Sommer- 
stadium meinen Beobachtungen nach dagegen vfillig ungiftig 
sind. Dieses eigentfimliche Verhfiltnis habe ich nfiher unter- 
sucht, indem ich zu verschiedenen Zeitpunkten in den Sommer- 
und Herbstmonaten 1911 und 1912 eingefangene Tiere auf 
Inhalt von Giftstoffen untersucht habe. 

Die Tiere wurden mittels Chloroform getotet, mit 0,9-proz. Chlor- 
natriumlosung in den angegebenen Verhaltnissen extrahiert und nach ein- 
stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur zentrifugiert. Die Menge von 
organischem Stoffe der Extrakte wurde auf die friiher angefuhrte Weise 
bestimmt, worauf die kleinste todliche Dosis pro Kilograram Kaninchen 
bei intravenoser Injektion festgestellt wurde. 

Die in den Tabellen angeffihrten Zahlen geben somit 
diese Werte an. Die Extrakte sind zugleich auf Epeiralysin 
untersucht worden und die Resultate dieser Untersuchung 
werden in der letzten Kolonne der Tabellen angefflhrt (siehe 
das Kapitel fiber Epeiralysin). 
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Es geht aus diesen Versuchen mit grofier Deutlichkeit 
hervor, dafidasEpeiratoxin in denSommermonaten 
sich nicht in den Tieren findet, sondern erst 
gegen Ende August Oder Anfaug September auf- 
tritt, und dafi die Menge des Toxins allmfihlich 
zunimmt, bis das Maximum gegen die letzte 
H&lfte des Septembers erreicht wird. DieseZeit- 
periode ffillt mit derPeriode, in welcher die Eier 
in den befruchteten Weibchen entwickelt werden, 
vollig zusammen, und es ist wohl nach diesen und 
anderen Beobachtungen aufier Zweifel, dafi das Auftreten 
der Giftstoffe und die Bildung der Eier in enger 
Verbindung miteinander steben. 

Alle untersuchten Tiere waren Weibchen; die M&nnchen 
sind bekanntlich sehr klein und werden dfters von den viel 
grofieren Weibchen sofort nach dem Befruchtungsprozefi ge- 
totet. Bei einigen der grdfieren Einsammlungen von Spinnen 
(niehrere Hundert) wurden jedoch einzelne M&nnchen gefunden, 
welche an ihren grofien schalenfbrmigen Antennen leicht er- 
kennbar sind. Beim Untersuchen dieser Tiere hat es sich 
gezeigt, dafi die M&nnchen kein Epeiratoxin ent- 
halten, was als eine Bekr&ftigung der Annahme betrachtet 
werden mufi, dafi die Bildung des Toxins in Verbindung mit 
der Bildung der Eier steht. 

Am 18. IX. 1912 wurde aus Nykobing F. 1 Mannchen erhalten, 
welches 0,05 g wog und mittels 5 ccm 0,9-proz. NaCl-Losung extrahiert 
wurde. 3 ccm des Extraktes wurden an ein Kaninchen von 1300 g Gewicht 
intravends ohne Wirkung injiziert. 

Am 23. IX. 1912 erhielt ich aus Hjorring 4 Mannchen; sie wogeu 
0,12 g und wurden mit 2,4 ccm NaCl-Losung extrahiert. 1,5 ccm, in¬ 
travends an ein Kaninchen (1450 g) injiziert, iibte keine Wirkung aus. 

Am 24. IX. 1912 erhielt ich aus Nykobing F. 10 Mannchen von 
0,35 g Gewicht; von dem Extraktc (1—10) wurden 2 ccm ohne Wirkung 
an ein Kaninchen (1160 g) injiziert. 

Am 16. X. 1912 wurden 2 Mannchen eingefangen. Gewicht: 0,12 g; 
0,8 ccm des Extraktes (1—10) hatte auf ein Kaninchen (1340 g) keine 
Wirkung. 

Es ist somit am wahrscheinlichsten, dafi der giftige Stoff 
— das Epeiratoxin — nur in dem Weibchen vor- 
kommt. Diese Tatsache ist auch auf andere Weise inter- 
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essant, weil sie zu dem Nachweise einen Beitrag liefert, daB 
der in der Giftdruse vorkommende ffir Insekten 
giftige Stoff kaum mit dem hier Epeiratoxin 
genannten identisch sein kann, denn es liegt kein 
Grund zu der Vermutung vor, daB das Driisengift der beiden 
Geschlechter von verschiedener Natur sein solle, und die 
M&nnchen t6ten Insekten mit derselben Intensity wie die 
Weibchen. DaB die Weibehen in den Sommermonaten, wo 
sie ja groBe Mengen von Insekten t5ten, das Epeiratoxin gar 
nicht besitzen, beweist mit nicht geringerer Sicherheit die 
Richtigkeit der oben erwShnten Vermutung. 

Es ist in dieser Verbindung interessant, daB das Vor- 
kommen von Giftstoffen bei einzelnen anderen sonst ungiftigen 
Tierarten wahrend der Brunstzeit Oder der Eierbildung schon 
gekannt ist. 

So fiibrt Pauly (33) an, daB in dem sonst ungiftigen gewohnlichen 
Regenwurm, Lumbricue terrestris L., in der Brunstzeit ein Giftstoff 
vorhanden ist, und daB dieser nur in den an den Sexualfunktionen teil- 
nehmenden Gliedern sich findet. Yagi (34) hat spater im Regenwurm 
ein Hamolysin nachgewiesen, und zwar das Lumbricin, das losend auf die 
Blutkorperchen verschiedener Tiere wirkt. Wahrend man friiher die vom 
gewdhnlichen Bartkarpfen (Barbus fluviatilis Agass. s. Cyprinus barbus L.) 
hervorgerufenen Vergiftungen Krankheiten des Fisches (Karpfencholera) 
zuschrieb, wird es jetzt als sicher angesehen, daB die Vergiftungen vom 
GenieBen desgesunden undnorraalen Karpfenroggen hervorgerufen wird. 
Dieser ist in der Brunstzeit am giftigsten, weshalb es nach Robert in 
Italien verboten ist, Bartkarpfen zu dieser Zeit (Marz bis Mai) zu ver- 
kaufen. 

In Japan fallen jahrlich zahlreiche Vergiftungen mit verschiedenen 
Fischgiften, besonders mit dem Fugugifte vor, welches in verschiedenen 
Tetrodonarten vorkommt. Bei diesen Fischen sind es ebenso die Eier- 
stocke, welche der Hauptsitz des Giftes sind. 

Im September—Oktober legen die Spinnen ihre Eier und 
beim Untersuchen dieser und der Qberlebenden Muttertiere 
zeigt es sich, dad die Eier weit grbdere Mengen von Epeira¬ 
toxin als die Muttertiere ohne Eier, nach der Menge von 
organischen Stoffen der Extrakte berechnet, enthalten, welches 
zeigt, dad das Gift sich haupts&chlich in denEiern 
befindet. Robert (2) hat ebenfalls gezeigt, dad Auszflge 
aus Karakurteneiern bedeutend mehr Gift als solche aus 
ganzen Tieren enthalten. 
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In den Eiern bleibt dieGiftmenge den ganzen 
Winter unverfindert und nach dem Ausbrflten 
der Eier findet man das Gift in ann&hernd der- 
selben Menge in den nengeborenen Tieren. 

Die Giftk&rper linden sich, wie frflher erw&hnt, in den 
jungen Tieren in den erBten Sommermonaten nicht; die in 
den neugeborenen Tieren ursprllnglich vorhandene Giftmenge 
muB deshalb abnehmen, am zaletzt zu verschwinden. 

Da es sehr schwierig iat, die kleinen neugeborenen Tiere in den 
ersten Fruhlingsroonaten in der Natur zu finden und in der Weise das 
ndtige Material zu beschaffen, babe ich selbst einige Ausbrutungen von in 
den Herbstmonaten eingeeammelten Eierkliimpchen vorgenommen. Diese 
wurden in flachen Glasschalen bei gewOhnlicher Zimmertemperatur unter- 
nommen; wegen der konstanten und ziemlich hohen Temperatur wurde 
die Mehrzahl schon gegen Ende Januar und die iibrigen im Februar 
auagebrutet Die Neugeborenen, welche sich anfangs im Oespinste auf- 
hielten, aber nach 4—10 Tagen sich frei in der Schaie umherbewegten. 
wurden mit kleinen Wassertropfen oder mit Tropfen von verdiinnten 
Losungen Pferdeblutes gefuttert. 

Es gelang mir, die Tiere nur wenige Wochen am Leben 
zu erhalten, wahrscheinlich wegen der anormalen Verh&ltnisse 
und der schlecht angepaBten Nahrung. Es gelang mir trotz- 
dem einige Versuche mit diesen kleinen Spinnen vorzunehmen, 
woraus bervorging, dafi noch bei 24 Tage alten Tieren 
betr&chtliche Giftmengen sich vorfanden. 

Obwohl ich somit das Vorhandensein dieser Giftstoffe 
durch die ganze Entwicklung der Spinne nicht untersucht 
habe, geht jedoch mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit 
aus den Versuchen hervor, daB dieses Verschwinden" der 
Giftstoffe im 2.—3. Monat des Lebens der Tiere vor sich 
gehen muB. 

c) Kann das Epeiratoxin als Antigen wirken? 

Kobert hebt hervor, dafi man zweifellos durch Immunisierung in 
gewdhnlicher Weise ein „Karakurtenheilserum“ herstellen kann, welches 
dann in den Gegenden, wo die Bisse dieser Tiere haufiger sind, zur Ver- 
fiigung stehen sollte. Dafi diese Annahme Roberts berechtigt ist, wurde 
von Belonowsky (14) und Konstansoff (15), die ein Kaninchen durch 
intravendse und intraperitoneale Injektion mit dem Giftstoffe immunisiert 
haben, erwiesen. Aus diesem einzigen Versuche, welchen Belonowsky zur 
Demonstrierung des Verhaltnisses benutzt, dafi die Antilysin- und Anti- 
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toxinbildung in demselben Tiere nicht parallel verlaufen, geht hervor, 
daS im Blutserum dee immunieierten Tieres freie Antikorper sich finden, 
die auch in vitro das Epeiratoxin zn neutralieieren vermogen. 

Dieser alleinige Versuch gibt indessen nicht ausreichende 
Aufschlflsse fiber den Verlauf der Antitoxinbildung. Um 
dieses Verhfiltnis n fiber zu untersucben, habe icb deshalb eine 
Ziege (No. 138) durch snbkutane Injektion von steigenden 
Giftmengen mit einem Extrakte aus ganzen Spinnen (Ex- 
trakt A) immunisiert Zu verschiedenen Zeitpunkten wfihrend 
der Immunisierung habe ich dem Tiere kleinere Blutmengen 
entnommen, und das aus diesen in gewflhnlicher Weise er- 
haltene Serum wurde mit einer geringen Menge Chloroform 
geschfittelt und bei etwa 2—3° C im Eiskeller bis zur Unter- 
suchung vora Antitoxingehalt aufbewahrt. 

Die Darstellungsweise des Extraktes A, ebenso wie seine 
Wirkung und Stfirke, wurde oben erwfihnt. 


Immunisierung yon Ziege No. 138. 


Datum 

Injizierte Men gen 
von Extrakt A in 
Kubikzentimetem 

Blutprobe 

No. 

Gewicht 
der Ziege in 
Gramm 

24. 

X. 1911 

0,1 

1 

41125 

26. 

X. 

0,2 



30. 

X. 

0.5 

2 


2. 

XI. 

1,0 

3 


4. 

XI. 

1,5 

4 


6. 

XI. 

2,0 

5 

37 150 

9. 

XI. 

2,0 

6 


13. 

XI. 

2,0 

7 


16. 

XI. 

3,0 

8 

37 500 

23. 

XI. 

5,0 

9 

38500 

1 . 

xn. 

7,0 

10 

37 250 

7. 

XII. 


11 

39 000 

9. 

XII. 


12 


10. 

XII. 


13 


11. 

XII. 


14 


12. 

XII. 


15 


13. 

XII. 


16 


14. 

XII. 


17 ' 1 


15. 

XII. 


18 

37 000 

16. 

XII. 


19 


17. 

XII. 


20 


18. 

XII. 


i 21 


19. 

XU. 


22 


21. 

XII. 


23 


22. 

xn. 


24 


23. 

XII. 


25 

37 000 

27. 

XII. 


26 | 
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Der Antitoxininhalt der Proben wurde folgendermafien 
bestimmt: es wurden 2 todliche Dosen fflr M&use (intraperi- 
toneale Injektion) vom Extrakte A = 0,16 ccm abgemessen, 
mit der betreffenden Serummenge gemischt and mit 0,9-proz. 
NaCl-L6sung bis 1 ccm verdflnnt; nach 72- st Q n dig em Stehen 
bei Zimmertemperatur wurde die Mischung einer Maus 
intraperitoneal injiziert. Die Serumproben wurden dann in 
der Weise austitriert, daB die kleinste Serummenge, welche 
eben imstande war, die erw&hnte Giftmenge zu neutralisieren, 
bestimmt wurde und daB in dieser Serummenge 
vorhandene Antitoxin als Antitoxineinheit be- 
trachtet. 

Das Resultat dieser Messungen war das folgende: 


Datum 

der Blutprobe 

Die kleinste {Serum¬ 
menge, welche eben 
0,16 ccm des Extrakts A 
neutralisiert 

Anz&hl 

der Antitoxin- 
einheiten in 

1 ccm Serum 

13. XI. 1911 

1,0 

1,0 

16. XI. 

0,65 

1,54 

23. XI. 

0,5 

2,0 

1. XII. 

0,22 

4,54 

7. XII. 

0,15 

6,60 

9. XII. 

0,12 

8,30 

11. XII. 

0,1 

10,00 

13. XII. 

0,13 

7,70 

15. XII. 

0,15 

6,60 

17. XII. 

0,15 

6,60 

23. XII. 

0,16 

6,30 


Der Immunisierungsverlauf ist an der Kurve 1 graphisch 
dargestellt; die andere Linie gibt die Kurve fflr das Anti- 
epeiralysin an (siehe das Kapitel Qber Epeiralysin). 

Es geht aus dieser Kurve hervor, wo die Zeit der Ab- 
szissenacbse entlang und die Antitoxinwerte als Ordinate an- 
geffihrt worden sind, daB die Produktion des Epeira- 
toxins nach den fflr eine aktive Immunisierung 
allgemein geltenden Gesetzen vor sich geht. 

Die Akme der Epeiraantitoxinkurve f&llt in dem unter- 
suchten Falle auf den 10. Tag nach der letzten Injektion. Be- 
treffs einiger verschiedener Antitoxine (Tetanus, Diphtherie, 
Botulismus, Ricin u. a. m.) hat man ein mehr Oder weniger 
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ausgesprochenes Fallen in der Produktionskurve, ziemlich 
schnell nach der Giftinjektion — die sogenannte erste negative 
Phase — beobachtet; entsprechende Verhaitnisse habe ich 
aber in den Versuchen iiber das Epeiratoxin nicht bemerkt. 

Urn zu nntersuchen, ob im Serum unbehandelter Tiere 

KSrper sich finden, die auf das Epeiratoxin neutralisierend 

wirken, habe ich Normalsera aus Ziege, Pferd, Hammel, Rind, 

Kaninchen, Meerschweinchen und Taube probiert, aber in 
keinem Falle irgendwelches toxinbindendes Vermogen bei 
diesen beobachtet. Es wurden in sSmtlichen Fallen Mischungen 


4nMjjSin- 

Emueiren 



von einer tddlichen Giftdosis und 1 ccm unverdflnntem Serum 
verwendet, die nach Vx-stilndigem Stehen bei Zimmertempe- 
ratur intraperitoneal an Mausen injiziert wurden. 

In seiner Monographic fiihrt Kobert (2) die interessante Beobach- 
tung aus den russischen Steppen an, daft die dort lebenden Schafe vollig 
refraktar gegenuber Bissen der giftigen Spinnen (Lathrodectus) sind, welche 
in ungeheuren Men gen in den Steppen sich finden, wahrend andere Haus- 
tiere durch die Bisse stark vergiftet werden und oft zugrunde gehen. Wie 
in der Einleitung erwahnt, fressen die Schafe die Spinnen in grofien 
Mengen. 

Kobert (2) zeigt durch eigene Versuche, dafi Schafe durch Injektion 
von derselben Giftmenge pro Kilogramm Korpergewicht wie Hunde, Katzen 
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und Ziegen getdtet warden, woraus er schliefit, dafi die „Immunitat“, 
welche die Kirgisen den Schafen beilegen, nur darauf beruht, dafi diese 
Tiere ein verhaltnismafiig gutes Schutzmittel in ihrer dichten Haarbeklei- 
dung und harten Mundteilen besitzen. Es ist wahrscheinlich, dafi Kobert 
in dieser Annahme recht hat, seine Versuche mit Injektionen von Ex- 
trakten aus ganzen Tieren beweisen aber kaura, dafi bei den Schafen 
keine Blutimraunitat gegenuber dem Giftsekrete der Spinnen rorhanden 
sein kann. 

Da die Schafe die Spinnen in so grofien Mengen fressen, kbnnte 
man sich indessen denken, dafi auf diese Weise allmahlich eine Immunitat 
erworben worden ist, und zwar auch gegenuber dem Giftsekrete 
der Spinnen, so dafi die Mitteilungen der Kirgisen tatsachlich sich auf 
eine erworbene Immunitat stutzen. Betreffs des Giftsekretes lafit sich 
diese Frage indessen sehr schwierig entscheiden. 

Es ist auch keineswegs undenklich, dafi bei den 
Schafen allmfihlich eine 1 o k a 1 e Darmimmunitfit hervor- 
gerufen worden ist. 

Lippmann (86) hat gezeigt, dafi Mfiuse, die durch langsam steigende 
Toxindosen per os (Botulismusgift) dazu gebracht worden sind, 4 todliche 
Stomachaldosen ertragen kdnnen, sterben, falls man subkutan 1 todliche 
Subkutandosis injiziert. Derartige Verhaltnisse lessen sich kaum auf 
andere Weise als durch das Vorhandensein einer lokalen ImmunitSt er- 
klaren. 

Ob die Schafe auf diese Weise sich eine universelle 
Immunitat gegenflber dem Arachnotoxin erwerben kdnnen, 
lafit sich dagegen leicht experimentell untersuchen, und selbst 
wenn diesbeziiglich der hier erwfihnten Frage meiner Meinung 
nach von geringer Bedeutung ist, ist es jedoch von allge- 
meinem wissenschaftlichen Interesse. Ich habe deshalb ver- 
sucht, einen Widder, eine Ziege, ein Kaninchen und ein Meer- 
schweinchen per os auf die Weise zu immunisieren, dafi ich 
sie durch eine lfingere Periode mit einer Pasta ffltterte, die 
durch Zusammenreiben von 200 g Epeira diadema (September 
1911) mit 40 g Glyzerin und Biskuitpulver bis im ganzen 
600 g (d. h. 3 g Pasta = 1 g Spinne) hergestellt wurde. 
Fflr die Versuche wurden Tiere mfinnlichen Geschlechts ver- 
wendet, um die eventuelle Gewichtsabnahme mit grdfierer 
Sicherheit als bei Tieren weiblichen Geschlechts (Graviditat) 
beobachten zu kdnnen. (S. die nebenstehenden Tabellen). 

Trotz der eingeffihrten nicht unbetr&chtlichen Giftmengen, 
befanden sich alle Tiere wfihrend der Versuchsdauer wohl. 
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lmmunisierung per ob. 


Datum 

1911 

Widder 

Ziegenbock No. 132 

Pasta 

g 

Blutprobe 

No. 

Gewicht 

Pasta 

g 

Blutprobe 

No. 

Gewicht 

10. 

XI. 

1,0 

1 

93000 

1,0 

1 

45 250 

13. 

XL 

2,0 



1,0 



14. 

XI. 

3,0 



2,0 



16. 

XI. 

5,0 



3.0 



17. 

XI. 

6,0 


93000 

5,0 


45 500 

18. 

XI. 

6,0 



5,0 



20. 

XI. 

6,0 



5,0 



21. 

XI. 

6,0 



5,0 



23. 

XI. 

6,0 

2 

93 500 

5.0 

2 

45 500 

25. 

XI. 

6,0 



5,0 



27. 

XI. 

6,0 



5,0 



28. 

XI. 

6,0 

: 


5,0 



29. 

XI. 

6,0 

i 


5,0 



1 . 

XII. 

6,0 

! 3 

93000 

5,0 

3 

45 125 

2. 

XII. 

6,0 



5,0 



4. 

XII. 

6,0 


I 

5,0 



7. 

XII. 

6,0 

| 4 

93000 

5,0 

4 

45 000 


Datum 

1911 

Kaninchen 

Meerschweinchen 

Pasta 

g 

Blutprobe 

No. 

Gewicht 

Pasta 

g 

Blutprobe 

No. 

Gewicht 

10. 

XI. 

0,5 

1 

2470 

0,2 


775 

13. 

XL 

0,5 


2480 

0,3 


800 

14. 

XI. 

1,0 



0,5 



16. 

XL 

1,5 


2470 

0,7 


815 

17. 

XI. 

2,0 


2500 

1,0 


817 

18. 

XI. 

2,0 



1,0 



20. 

XI. 

2,0 



1,0 



21. 

XL 

2,0 



1.0 



23. 

XL 

2,0 

2 

2530 

1,5 


817 

25. 

XI. 

2,0 


2490 

1,5 


805 

27. 

XI. 

2,0 



2,0 



28. 

XI. 

2,0 



2,0 



29. 

XI. 

2,0 



2.0 



1 . 

XII. 

2,0 

3 

2500 

2,0 


832 

2. 

XII. 

2,0 



2,0 



4. 

xn. 

2,0 



2,0 



7. 

XII. 

2,0 

4 

2600 

2.0 

geschlachtet 

820 


Im Laufe der Versuchsdauer hat erhalten: 


der Widder 

89 g 

Pasta = 

etwa 

30 

g 

Spinnen 

der Ziegenbock 

72 „ 

yy ~ 

yy 

24 

yy 

yy 

das Kanninchen 

29,5 „ 

yy == 

yt 

10 

yy 

yy 

das Meerschweinchen 

22,7 „ 


yy 

7,5 

yy 

yy 
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and haben nicht an Gewicht verloren, was dagegen bei der 
snbkutanen Toxineinfflhrung der Fall war. Den Blutproben 
wnrde das Serum in gewohnlicher Weise entnommen, und 
der Antitoxininhalt untersucht. Dies wurde so ausgefflhrt, dafi 
eine tddliche Dosis (fflr MSuse) des Extraktes A (= 0,08 ccm) 
mit 1,0 ccm des betreffenden Serums gemischt wurde, eine 
halbe Stunde bei Zimmertemperatur stand, um danach intra- 
peritoneal an eine Maus injiziert zu werden. Alle die in 
der Weise iDjizierten M&use starben indessen fast gleichzeitig 
mit dem Kontrolltiere, welches 0,08 ccm Gift allein erhalten 
hatte. Man darf aus diesen Versuchen schliefien, dafi es 
durch Ffltterung einige Zeit (etwa 1 Monat) von 
Schaf, Ziege, Kaninchen und Meerschweinchen 
mit Epeira diadema nicht gelang, nachweisbare 
Antitoxinmengen im Blutserum derTiere hervor- 
z ubrin gen. 

Das Arnaneitoxin wirkt nach Eingabe per os deshalb 
nicht giftig, weil es vom Magensafte destruiert wird. Dies 
schliefit jedoch natflrlich nicht die Mbglichkeit aus, daB bei 
den Tieren eine gewisse Immunitat (Angewohnung) auftreten 
kann, welche sich durch ein Vorhandensein von Antitoxin im 
Blute der Versuchstiere nicht &uBert. Versuche hierttber habe 
ich nicht unternommen. 

Kobert (2) zieht aus seinen Untersuchungen den SchluB, dafi das 
Araneitoxin sich in vielen Beziehungen nahe an das Ricin und Abrin 
schliefit. Diese Fiitterungsvereuche zeigen indessen keinen solchen Paralel- 
lismus, weil sowohl Ricin als Abrin bekanntlich per os sehr stark ver- 
giftend wirken, ebenso wie es durch diese Applikationsweise moglich ist. 
Antiricin darzustellen [Ehrlich (37)j. 

Ozanam (1), der die therapeutische Anwendung der Spinnen be- 
schreibt, fiihrt an, dafi Spinnengifl vom Magensafte nicht vernichtet wird, 
jedoch ohne diese Behauptung durch Versuche zu beweisen, dies ist aber 
— jedenfalls betreffs des Epeiratoxins — nicht richtig. 

Der Magensaft hat eine fast momentan ver- 
nichtende Wirkung gegenflber diesem Gifte, was 
nicht vom Pepsin Oder anderen Enzymen her- 
rtihrt, sondern von der Salzsaure allein. 

Die Versuche, welche dies beweisen, werden sp&ter er- 
wahnt. 
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Ad demselben Tage, wo die Fiitteruogsversuche aufhdrten, 
wurde die Immunisierung des Widders mit subkutanen In- 
jektionen von steigenden Mengen des Extraktes A weiter- 
geffibrt: 


Datum 

1911 

Kubikzentimeter 
des Extraktes A 

Blutprobe 

No. 

Gewicht 

7. XII. 

1,0 


93000 

11. XII. 

2,0 



14. XII. 

3,0 

5 

93000 

16. XII. 

5,0 



19. XII. 

7,0 

6 


23. XII. 

10.0 

7 ; 

91500 

27. XII. 

20,0 

3 i 

88 500 


worauf Blutproben mit 1—2—3-tSgigen Zwischenraumen bis 
9. II. 1912 entnommen wurden. 

In einigen dieser Serumproben wurde der Antitoxin- 
gehalt auf die oben erwahnte Weise und mit untenstehendem 
Resultate bestimmt. 


Datum der 
Blutprobe 

Die kleinste Serummenge, 
welche eben 0,16 ccm aes 
Extraktes A neutraiisiert 

A ntitoxineinheiten 
in 1 ccm Serum 

19. XII. 1911 

1,0 

1,00 

23. XII. 

0,5 

2,00 

28. XII. 

0,3 

8,30 

3.1. 1912 

0,1 

10,00 

5.1. 

0,07 

14,30 

7.1. 

0,05 

20,00 

8.1. 

0,06 

16,60 

10.1. 

0,07 

14,3 

13.1. 

0,1 

10,00 

22.1. 

0,2 

5,00 

3. II. 

0,5 

2,00 


Der Immunisierungsverlauf ist auf Kurve 2 (s. p. 608) 
graphisch dargestellt worden, wo die andere Linie zugieich 
die Antilysinbildung angibt (siehe das Kapitel iiber Epeira* 
lysin). 

Die Antitoxinbildung in diesem Widder geht vollig in 
derselben Weise vor sich wie in der immunisierten Ziege, 
und die Akme der Antitoxinkurve f&llt hier auf den 11. Tag nach 
der letzten Injektion. 
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Durch Injizieren von Antitoxinen, wie z. B. Diphtherie- 
und Tetanusantitoxin, in Tiere, kann man bekanntlich diesen 
einen gewissen Grad von Immunit&t beibringen (passive Im- 
munisierung). Durch diese kann man beim Versuchstiere 
* sowohl den Folgen einer spftter eintretenden Intoxikation vor- 
beugen, als auch die Wirkungen einer stattgefundenen auf- 
heben. Es ist jedoch eine allgemeine Regel, daft die vor- 
beugende Wirkung nur von kurzer Dauer ist, ebensowohl als 


Arrtttoxin- 

Emheiten 



es bei der Anwendung der Antitoxine als Heilmittel von 
entscheidender Bedeutung ist, daB die Zeit zwischen Intoxi¬ 
kation und Antitoxininjektion so kurz wie moglich ist. Uni 
zu untersuchen, ob das Epeiraantitoxin sich auch in dieser Be- 
ziehung wie die schon bekannten Antitoxine verh&lt, habe ich 
folgende Versuche unternommen. 

An einer Reihe Kaninchen wurden 5 ccm antitoxisches 
Serum intravenos injiziert und zu verschiedenen Zeitpunkten 
danach eine todliche Giftdosis. Das zur Verwendung kommende 
Serum bestand aus einigen zusammengemischten Serum- 
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proben des eben erw&hnten immunisierten Widders, und die 
Starke (intraperitoneal an Mausen) war wie untenstehend: 

0,16 ccm Extar. A+ 0,15 ccm Ser. + 0,69 ccm 0,9-proz. NaCl-Ldeung. Lebt. 


0,16 „ 

„ „ +0,12 „ 

„ +0,72 

„ 0,9- „ 

tt 

0,16 „ 

» » +0,11 „ 

„ + 0,73 

„ 0,9- „ 


0,16 „ 

» » + 0,10 „ 

„ 4* 0,74 

„ 0,9- ,, 


0,16 „ 

„ „ +0,09 „ 

v + 0,75 

„ 0,9- „ 

ti 


Das Resultat des Versuches war das folgende: 

Kaninchen 1 (2350 g) 20. III. 1912 5 ccm Serum; 21. III. 1912 (2400 g) 
24 Stdn. nach Seruminjekt. eine todliche Toxindosis iv. Lebt. 
Kaninchen 2 (2500 g) 19. III. 1912 5 ccm Serum; 21.111. 1912 (2250 g) 

2 Tage nach Seruminjekt. cine tfidliche Toxindosis iv. Lebt. 
Kaninchen 3 (2050 g) 18. III. 1912 5 ccm Serum; 21. III. 1912 (1900 g) 

3 Tage nach Seruminjekt. eine todliche Toxindosis iv. Lebt. 
Kaninchen 4 (2500 g) 17. III. 1912 5 ccm Serum; 21. III. 1912 (2550 g> 

4 Tage nach Seruminjekt. eine tbdliche Toxindosis iv. f in 5 Min. 
Kaninchen 5 (2500 g) 14. III. 1912 5 ccm Serum; 21. III. 1912 (2620 g) 

7 Tage nach Seruminjekt. eine todliche Toxindosis iv. f in 4 Min. 
Kaninchen 6 (1900 g) 9. III. 1912 5 ccm Scrum; 21. III. 1912 (1910 g) 
12 Tage nach Seruminjekt. eine todliche Toxindosis iv. f in 6 Min. 
Kaninchen 7 (2150 g) 6. III. 1912 5 ccm Serum; 21. III. 1912 (2000 g) 
15 Tage nach Seruminjekt. eine todliche Toxindosis iv. t in 5 Min. 
Kaninchen 8 (2200 g) 29. II. 1912 5 ccm Serum; 21. III. 1912 (2270 g) 
20 Tage nach Seruminjekt. eine todliche Toxindosis iv. + in 5 Min. 
Kaninchen 9 (2070 g) 19.11. 1912 5 ccm Serum; 21. III. 1912 (2450 g) 
30 Tage nach Seruminjekt. eine todliche Toxindosis iv. f in 5 Min. 

Es geht aus diesem Versuche hervor, daB es durch 
Injektion von Epeiraantitoxin moglich ist, den 
Versuchstieren eine Immunit&t beizubringen, 
welche sie gegen eine sp&tere Intoxikation mit 
Epeiratoxin schiitzen kann, und daB die ent- 
standene Immunitat von kurzer Dauer (wenige 
Tage) ist. 

Es muB jedoch hier erinnert werden, daB es sich um ein 
heterologes Serum handelt; falls man ein an Kaninchen dar- 
gestelltes Serum verwendet hStte, wflrde diese Schutzwirkung 
wahrscheinlich etwas langer gedauert haben. 

Die Frage fiber das Verschwinden der Antikorper aus 
dem Kreislaufe ist durch mehrere Jahre am Statens Serum- 
institut der Gegenstand eingehender Untersuchungen gewesen. 

Als Typus dieser Verechwindungskurven konnen unter anderem die 
Agglutininkurven, die aus den Untersuchungen von Jorgensen und 
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Madsen (38) resultierten, genannt werden; die Konzentration der Anti- 
korper im Blute nimmt an fangs stark, allmahlich langsamer ab, bis sie 
zuletzt so unbetrachtlich wird, daS die Antikorper sich zuletzt nicht mehr 
nachweisen lassen. Dieser Prozefl verlauft so regelmaflig, dafi es sich nach 
Madsen (39) durch eine Formel ausdrucken lafit, welche der gewohnlichen 
Eeaktionsschnelligkeitsformel ahnelt. 


In den hier initgeteilten Versuchen mit Epeiraantitoxin 
hat dessen Konzentration im Blute der Versuchstiere schon 
nach 4 Tagen so stark abgenommen, daft das flbrigbleibende 
nicht imstande ist, eine todliche Giftdosis zu neutralisieren. 
Die Versuche geben natflrlich kein absolutes Bild der Ver- 
schwindungskurve des Antitoxins, es unterliegt aber kaum 
einem Zweifel, daB diese in ihren Hauptziigen vflllig in der- 
selben Weise wie die entsprechende Kurve fiir die gekannten 
Antitoxine verlftuft. 

Die guten Erfolge der Heilversuche schon vergifteter 
Tiere durch Antitoxin ist unter anderem von folgenden Fak- 
toren abhSngig: 1) der GrdBe der injizierten Giftmenge, 2) der 
zwischen Gift- und Antitoxininjektion verstrichenen Zeit, 3) der 
injizierten Antitoxinmenge und 4) der Applikationsweise so* 
wohl fflr Toxin als Antitoxin. Ferner ist die EiweiBkonzen- 
tration des injizierten Serums von groBer Bedeutung, indeni 
Walbum (40) gezeigt hat, daB diese in hohem Grade auf 
die Schnelligkeit einwirkt, womit die Antitoxine resorbiert 
werden. 

Ich habe zu diesen Versuchen eine Toxinmenge gewfthlt, 
welche das Tier nach etwa 30 Minuten tdtet, eine Anti¬ 
toxinmenge von etwa 45 Antitoxineinheiten (siehe p. 602), die, 
zu rechter Zeit angewandt, absolut schfltzend wirkt, und schlieB- 
lich betreffs beider die intravendse Applikation. 

Zu den Versuchen wurde das antitoxische Widderserum 
und als Gift das Extrakt A verwendet. Bei der Untersuchung 
fiber die Giftigkeit des Extraktes A fflr Kaninchen zeigte sich 
jetzt (3 Monate nach der Darstellung), daB 


0,02 ccm 
0,018 „ 
0,017 „ 
0.016 
0,015 „ 
0,014 „ 


Extr. A pro Kilogramm Kaninchen das Tier in etwa 6 Min. totete 

» ’ 1 V J) >? 'J V 12 ,» ,, 

?? »> v »> :» 1^ » »» 

,, ,, .. V >| n }) 33 ,, ,, 

p >• »» » ■' »• p j) 3 Std. „ 

„ „ „ sehr matt machte. 

Krampfe stellten sich jedoch nicht ein und 
am nachsten Tage war es wieder vollig frisch. 
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Bei einer Vergleichung mit den frtiheren Bestimmungen 
(p. 593) sieht man, dafi die Wirkung des Extraktes sich so 
gut wie unver&ndert gehalten hat. 

Kaninchen 1 (2350 g) 0,0376 ccm Toxin intravenos; 5 Minuten nach 
Injektion 5 ccm Serum intravenos — lebt. 

Kaninchen 2 (2350 g) 0,0376 ccm Toxin intravenos; 10 Minuten nach 
Injektion 5 ccm Serum intravends — lebt. 

Kaninchen 3 (2350 g) 0,0376 ccm Toxin intravends; 15 Minuten nach 
Injektion 5 ccm Serum intravenos — lebt. 

Kaninchen 4 (2350 g) 0,0376 ccm Toxin intravends; 20 Minuten nach 
Injektion 5 ccm Serum intravends — nach 28 Minuten +. 
Kaninchen 5 (2350 g) 0,0376 ccm Toxin intravends; 22 Minuten nach 
Injektion fangt das Tier an, die typischen Krampfe zu zeigen, 
worauf 5 ccm Serum sofort injiziert werden, das Tier stirbt aber in 
24 Minuten. 

Kaninchen 6 (2350 g) 0,0376 ccm Toxin intravends; Kontrolle. + nach 
20 Minuten. 

Aus diesen Versuchen ersieht man, dafi es durch in- 
travenbse Injektion des Epeiraantitoxins mdg- 
lich ist, ein mittels Epeiratoxin vergiftetes Ka¬ 
ninchen vom Tode zu erretten. 

Es gilt hier wie flberall in der Serumther&pie, dafi die 
Serumbehandlung in einem mSglichst frfihen Stadium der 
Vergiftung vorgenommen werden mufi, und die Erkl&rung ist 
wohl auch hier darin gelegen, dafi das Toxin mit der Zeit 
immer fester an die betreffenden Zellen des Organismus ge- 
bunden wird, so dafi es immer schwieriger wird, es durch 
Antitoxin wieder abzuspalten, oder dafi, wenn die typischen 
Vergiftungssymptome sich zeigen, schon solche Aenderungen 
in den Organen sich eingestellt haben, dafi sie notwendiger- 
weise den Tod veranlassen mflssen. Es ist aus dem oben 
angefflhrten Versuche ersichtlich, dafi eine Seruminjektion 
selbst wenige Minuten vor dem Eintreten der Krampfe den 
Tod nur wenige Minuten zu verzdgern imstande ist, w&hrend 
eine entsprechende Injektion in diesem Falle etwa 7 Minuten 
frtiher geniigt, um das Leben des Tieres zu retten. 

Analoge Versuche mit Schlangengiften und den entsprechenden Anti- 
toxinen wurden yon H. Noguchi (41) ausgefiihrt; durch seine Versuche 
zeigte er, dafi es durch Seruminjektion mdgiich war, die Tiere vom Tode 
Zeitachr. f. ImmunlUUfonchunf. Orlg. Bd. XX1I1. 41 
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zu ret ten, selbst wenn die Vergiftung so vorgeschritten war, dafi die Tiere 
(Meerschweinchen) sich kaum aufrecht halten konnten. Wenn z. B. zwei 
todliche Doaen (Crotalusgift) injiziert werden, stellt sich gewdhnlich Kollaps 
nach 4 1 /, Stunden ein und das Tier stirbt etwa 15 Minuten spater; falls 
man dann am allerkritischsten Zeitpunkte (bis etwa 4 Stunden nach der 
Injektion) genugend Serum injiziert, uberstehen es die Tiere und werden 
in 1—2 Tagen vdllig geheilt. 


Beim Einwirken hfiherer Temperaturen auf LOsungen 
von Epeiratoxin verliert es ebenso wie nach Einwirkung von 
Sfiuren und Basen in einer gewissen Konzentration seine 
giftigen Eigenschaften. Die Frage fiber die Vernichtung durch 
hfihere Temperaturen und durch Sfiuren und Basen ist betreffs 
des Epeiralysins eingehenden Untersuchungen unterzogen; 
das Schicksal des Epeiratoxins ist in mehreren diesbezfig- 
lichen Versuchen gleichzeitig untersucht worden, und da es 
sich gezeigt hat, dafi beide Stoffe sich gegenfiber der 
Einwirkung der genanntenFaktoren vfilliggleich 
verhalten, werde ich mich hier darauf beschrfinken, auf 
die Untersuchungen fiber das Epeiralysin zu verweisen. 

Schon an dieser Stelle drfingt sich die Frage fiber die 
Identitftt des Epeiratoxins und Epeiralysins auf. 

Wahrend Sachs (13) es als sehr wahrscheinlich annimmt, dafi das 
„ArachnolyBin“ mit dem von Kobert (2) beschriebenen giftigen „Tox- 
albumin“ identisch ist, hat Belonowsky (14) die entgegengesetzte An- 
schauung, die er unter anderen auf die Beobachtung stiitzt, dafi die Bildung 
von Antitoxin und Antilysin bei der Immunisierung nicht parallel ver- 
laufen, indem das Antitoxin langs&mer als das Antilysin gebildet wird. 
Es wird ferner von Belonowsky behauptet, dafi das Epeiralysin nach 
wiederholtem Gefrieren und Auftauen zugrunde geht, wahrend das Epeira¬ 
toxin unverandert bleibt; schliefilich soil bei Bakterienwachstum in den 
Ldsungen das Lysin schneller als das Toxin verschwinden. 

Belonowsky zeigt ferner, dafi Spinnenextrakt, dem eine gewisse 
Menge von Organemuision oder Blutkorperchen, die erfahrungsgemafi das 
Epeiralysin binden, zugefugt worden ist, fur Mause ebenso giftig ist wie 
unbehandelter Extrakt, und meint daraus schliefien zu kdnnen, dafi diese 
beiden Eigenschaften an zwei verschiedene Stoffe gekniipft sind Belo¬ 
nowsky erwarmt die Mischungen 45 Minuten im Wasserbad bei 40° C, 
bevor sie injiziert werden. 

Die Beobachtung Belonowskys, dafi die Bildung von 
Antitoxin und Antilysin nicht parallel verlfiuft (was nur auf 
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einen Versucb mit eiaem Kaninchen gestfltzt wird), stimmt 
rait meinen Versuchsresultaten nicht fiberein; bei der Be- 
trachtung der Kurven 1 und 2 wird man eine sogar sehr gute 
Uebereinstimmung zwischen der Bildung der beiden Anti- 
kOrper finden. Selbst wenn ein derartiger Parallelismus nicht 
vorhanden ware, kommt es mir fibrigens vor, daB es nicht 
notwendig ist, das Vorhandensein zweier verscbiedener Stoffe 
anzunebmen. 

Die Einzelheiten in den Versuchen iiber Gefrieren, Auf- 
tauen und Bakterienwachstum werden in der Abhandlung 
Belonowskys nicht angeftthrt. Ich habe selbst diese Fragen 
nicht untersucht, kann aber jedoch ein Beispiel der Ab- 
schwkchung durch Gefrieren anftihren: Einige im Oktober 
eingesammelte groBe Epeira wurden bis Mitte Februar des 
nachsten Jahres bei konstanter Temperatur (-s- 14° C) auf- 
gehoben; bei der darauffolgenden Untersuchung von Extrakten 
aus den Tieren stellte es sich heraus, daB sowohl die toxische 
als auch die lytische Wirkung im Verhaitnis zu der nach dem 
Einsammeln konstatierten aufierordentlich gering war. 

Aus meinen Untersuchungen geht folgendes hervor: 

1) Weder Toxin noch Lysin finden sich bei den Spinnen 
in den Sommermonaten, treten aber erst im Herbst, und zwar 
genau gleichzeitig auf. 

2) Sie finden sich beide sowohl in den Eiern als auch in 
den neugeborenen und etwa 1 Monat alten Tieren, worauf sie 
wieder im Laufe des 2.—3. Monates des Lebens der Tiere 
verschwinden. 

3) Die Weibchen besitzen beide Stoffe, die Mannchen 
keines von beiden. 

4) In den Auszflgen sind sie an dieselbe Proteinkbrper- 
gruppe geknflpft. 

5) Beim Erwarmen gehen beide Eigenschaften gleichzeitig 
verloren, und zwar bei derselben Temperatur und mit der- 
selben Schnelligkeit. 

6) Sie werden beide in sauren und alkalischen Flflssig- 
keiten und mit derselben Schnelligkeit bei denselben Wasser- 
stoff- und Hydroxylionenkonzentrationen vernichtet. 

41* 
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7) Beide kdnnen als Antigene auftreten, und die Bildung 
beider AntikOrper in demselben Tier scheint parallel zu ver- 
laufen. 

Diesen Beobachtungen zufolge scheinen diese beiden 
Eigenschaften zusammenzugehen und sich in s&mtlichen er- 
w&hnten Verhftltnissen gleich zu verhalten. Auf Grundlage dieser 
Untersuchungen und in Verbindung mit denen Belonowskys 
ist es aber kaum mdglich, mit n5tiger Sicherheit zu ent- 
scheiden, ob diese beiden Eigenschaften an einen oder an zwei 
verschiedene Stoffe geknflpft sind. Weitere Untersuchungen 
werden vielleicht diese Frage endgdltig beantworten. 

n. Das Epeiralysin. 

Kobert (2) wies 1901 das VorhandeDseiD von Hamolysin in Spinnen 
nach; in Ausziigen aus neugeborenen Karakurten fand Kobert ein fiir 
Hundeblutkorperchen noch in einer Verdunnung von 1:127 000 wirksames 
Hamolysin. Kobert zeigte ferner, dafi Extrafete aus Kreuzspinnen hamo- 
lytisch waren, obwohl in geringerem Grade als die Karakurtextrakte. 

Aus diesen Untersuchungen geht fernerhin hervor, dafi das Spinnen gift 
die Fibrinkoagulation beschleunigt, die Ausscheidung von Serum aus dem 
geronnenen Blute verhindert und dafi das Gift den Blutdruck herabsetzt. 

Im Jahre 1902 veroffentlichte Sachs (13) seine sehr ausgedehnten 
Untersuchungen iiber dieses Hamolysin; er gab ihn den etwas irrefiihrenden 
Namen Arachnolysin, untersuchte dessen Wirkung auf die Blutkorperchen 
verschiedener Tiere und zeigte, dafi nur die fur das Gift empfindlichen 
Blutkorperchenarten es zu binden vermogen. Es gelang Sachs ebenfalls, 
durch Immunisieren von Meerschweinchen und Kaninchen ein Antihamo- 
lysin darzustellen. Ferner ging aus den Versuchen von Sachs hervor, 
dafi das Hamolysin bei Erwarmung bis etwa 65—70° C v6llig destruiert 
wurde. Im Jahre 1903 zeigte Sachs (42), daS die Empfindlichkeit der 
Blutkorperchen vom Alter des Tieres, aus welchem sie entnommen sind, 
abhangig sein kann. Da Hinzufiigen von Lecithin die Wirkung vieler 
Hamolysine verstarkt (z. B. Schlangengift-, Bienengift- und Skorpionengift- 
hamolysin), hat Belonowsky (14) den Einflufi dieses auf das Epeiralysin 
untersucht, aber gefunden, dafi dessen hamolytisches Vermdgen nicht ver- 
mehrt wird; wogegen Cholesterin, Glykogen und Urinstoff etwas hemmen. 
Belonowsky hat zugleich die Einwirkung verschiedener Normalsera auf 
das Lysin untersucht, gibt aber an, dafi von diesen nur das Taubenserum 
irgendwelche neutralisierende Fahigkeit besitzt Der Verfasser zeigt ferner, 
da£ Ausziige aus Leber, Milz und Muskeln von Kaninchen, Maus und 
Katze die Wirkung des Hamolysihs aufheben, wahrend solche aus Gehirn, 
Testes und Nieren nur in geringem Grade derartige Eigenschaften besitzen; 
Erwarmung bis 60° C hebt die Bindungsfahigkeit dieser Ausziige auf, 
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raacht aber schon gebundenes Lysin nicht wieder frei. Belonowsky 
meint zugleich beobachtet zu haben, daft Blutkorperchen aus hoch immuni- 
sierten Kaninchen bedeutend weniger empfindlich gegenuber dem Hamo- 
lysin als die Blutkorperchen normaler Tiere sind. 

Die yon mir bei meinen Untersuchungen liber das Epeira- 
lysin yerwendete Technik habe ich frliher (p. 585) erwfihnt. 

a) Welche BlutkOrperchenarten werden vom 
Epeiralysin aufgelfist? 

Diese Frage ist in ihren Hauptziigen durch die Untersuchungen von 
Sachs (13) und Belonowsky (14) beantwortet worden; diese Arbeiten 
zeigen, dafi das Epeiralysin auf die Biutkdrperchen von Kaninchen, 
Affen, Ratten, Mause, Menschen, Kinder, Ziegen, Hiihner 
undGanse losend wirkt, indem die Wirkung an Kaninchenblutkbrperchen 
am grSfiten und an Ganseblutkorperchen am geringsten ist, und femer 
dafi Blutkorperchen aus Meerschweinchen, Pferden, Hammeln, 
Hunden, Tauben und Froschen vollig unempfindlich sind. 

Sachs macht darauf aufmerksam (wie oben angedeutet), daB die 
Empfindlichkeit der Blutkorperchen vom Alter des Tieres, aus welchem die 
Blutkdrperchen stammen, abhangig sein kann. Die Blutkfirperchen neu- 
geborener Hiihner sind somit unempfindlich und binden das Hamolysin 
nicht, wahrend solche aus alteren Hiihnern ziemlich empfindlich sind und 
es binden. Belonowsky teilt mit, daft das Blut neugeborener Kaninchen 
Blutkdrperchen enthalt, die gegenuber dem Epeiralysin unempfindlich sind 
und zu derselben Zeit auch solche, die sehr empfindlich sind. 

Die Versuche von fihnlicher Art, welche ich vorgenommen 
habe, in welchen die Lysinmenge mit 0,9-proz. Salzwasser -f- 
1 ccm 2-proz. Blutkorperchenaufschwemmung bis 2 ccm Total- 
volum verdfinnt wurde, bestfitigen in der Hauptsache die 
obigen Resultate, nur habe ich gefunden, daB Rattenblut- 
kOrperchen (0,0004 Lysin gibt totale Hflmolyse) etwas empfind- 
licher als Kaninchenblutkorperchen (0,0007 Lysin) sind; Hlihner- 
blutkfirperchen (0,001 Lysin) haben etwa dieselbe Empfindlich¬ 
keit wie Kaninchenblutkorperchen, wfihrend Ziegenblutkorper- 
chen (0,007 Lysin) bedeutend weniger empfindlich sind. Die 
Blutkorperchen des Pferdes, des Hammels, Meerschweinchens 
und Schweines sind vollig resistent. Es wurde gefunden, daB 
TaubenblutkOrperchen in einem Falle vOllig resistent, in einem 
anderen etwas empfindlich waren, jedoch wurde totale Hamo- 
lyse nicht erzielt, und zwar selbst mit einer sehr groBen 
Hfimolysindosis. 
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Bei diesen und anderen Versuchen habe ich eine Er- 
scheinung beobachtet, die friiher flir einzelne HSmolysine von 
raehreren Untersuchem beobachtet und bescbrieben worden 
ist, und unter anderen betreffs des Tetanolysins von Madsen 
und Walbum (43), n&mlich dal! grofie Giftdosen mitunter 
keine Wirkung ausiiben, wfihrend weit kleinere totale Hfirno- 
lyse ergeben; in langen Versuchsserien rait dem Tetanolysin 
beobachtet man somit dann und wann mehrere Optima und 
Minima. Etwas Entsprechendes stellt sich nicht selten bei 
Versuchen mit Epeiralysin ein und besonders mit vdllig 
frischen Extrakten aus soeben getoteten Spinnen; als Beispiel 
mag untenstehende Tabelle angefflhrt werden. 


Lysindosis 

Proz. Hamolyse 

Lysindosis 

Proz. Hamolyse 

0,2 

0 

0,004 

100 

0,1 

0 

0,003 

100 

0,07 

0 

0,002 

100 

0,05 

0 

0,001 

100 

0,04 

0 

0,0007 

100 

0,03 

2 

0,0005 

100 

0,02 

5 

0,0004 

i 80 

0,01 

12 

0,0003 

i 20 

0,007 

80 

0,0002 

6 

0,005 

100 

0,0001 

o 


Es wurde ein frisch hergestelltes Extrakt aus Epeira 
diadema verwendet und wie gewdhnlich eine Aufschwemmung 
von gewaschenen Kaninchenblutkdrperchen. 

Wenn man somit die Wirkung eines H&molysins unter- 
sucht, darf man sich nicht darauf beschrlinken, 
eine einzelne grofie Dosis zu untersuchen, son- 
dern mufi immer eine lftngere Serie mit grofiem 
Unterschied zwischen der kleinsten und der 
grofiten Dosis bereiten. 

b) Wo in den Spinnen findet sich das Epeiralysin, 
und kommt es zu alien Jahreszeiten vor? 

Wie am Schlusse der ErwShnung des Epeiratoxins ge- 
zeigt wurde, ist als wahrscheinlich anzunehmen, dafi Epeira- 
toxin und Epeiralysin zwei an denselben KOrper geknflpfte 
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Funktionen sind; es wurde dort erwfihnt, dali die beiden 
Eigenschaften in den Versuchen eng zusammengingen, und 
beide obenstehenden Fragen linden somit im Kapitel liber 
das Epeiratoxin eine ausreichende Beantwortung. Ich werde 
jedoch die h&molytischen Messungen (Kaninchenblutkorperchen) 
in den auf p. 595 erwahnten Extrakten aus zerteilten Spinnen 
anfflhren: 

Vom Vorderleibsextrakte ergab 0,0017 ccm (= 0,000017 g organ. Stoffes) 

eine Hamolyse = 30 Proz. 

Vom Hinterleibsextrakte ergab 0,00004 ccm (= 0,00000034 g organ. Stoffes) 

eine Hamolyse = 30 Proz. 

Vom Extrakte aus Beinen ergab 0,025 ccm (= 0,00018 g organ. Stoffes) 
eine Hamolyse = 30 Proz. 

Es geht hieraus hervor, dafi die organische Substanz im 
Hinterleibsextrakte etwa 50mal wirksamer als die im Vorder¬ 
leibsextrakte und etwa 530mal starker als die des Beinextraktes 
war. Die entsprechenden Zahlen fflr das Toxin (p. 595) waren 
etwa 37 und > 279. 

Der Hamolysingehalt der Spinnen wurde zu verschiedenen 
Jahreszeiten eingehend untersucht; um die gute Ueberein- 
stimmung zwischen den Zeitpunkten fflr das Auftreten von 
Hflmolysin und Toxin der Spinnen zu zeigen, beschrflnke ich 
mich indessen darauf, auf p. 597 zu verweisen, wo auCer den 
Toxinbestimmungen auch die Hamolysinbestimmungen der Ex¬ 
trakte angefflhrt worden sind. Die Uebereinstimmung ist 
sehr gut. 

Nachdem ich diese Untersuchungen liber die Schwankungen 
in den Toxin- und Hamolysinmengen zu verschiedenen Jahres¬ 
zeiten bei der Epeira diadema abgeschlossen hatte 1 ), ver- 
Sffentlichte R. Levy (44) eine kurze Versuchsreihe, deren 
Resultate in alien Einzelheiten mit den von mir schon damals 
beobachteten Erscheinungen zusamraenfallen. So aufiert Levy 
die Anschauung, daft die hamolytische Wirkung von der Ent- 
wicklung der Vermehrungsorgane eng abhangig ist; von den 
Eiern aus geht das hamolytische Prinzip in die jungen Tiere 
liber, aus welchen es wieder verschwindet, wenn das Abdomen 


1) Aeufiere Verhaltnisse haben die spate Veroffentlichung verurs&cht. 
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sein embryonales Aussehen verloren und etwas von dessen 
schlieBlicher Farbe angenommen hat. Das H&molysin kommt 
erst bei den tr&chtigen Weibchen zum Vorschein, und zwar 
in immer grOBerer Menge, je nach der Entwicklung der Eier. 
Nur die erwachsenen Weibchen enthalten H&molysin; diese 
Versuche wurden mit Epeira diadema ausgefQhrt; Levy unter- 
suchte keine M&nnchen dieser Art, sondern solche von Epeira 
nmbratica u. a. m., fand diese aber vdllig wirkungslos. 

Da ans mehreren Grflnden bedeutend schneller und ein- 
facher Versuche mit einem HSmolysin als mit einem Toxin 
auszuftihren sind, weil das letztere unter anderem ein sehr 
groBes Tiermaterial erfordert, so ist die weit flberwiegende 
Mehrzahl der Versuche mit dem Epeiralysin ausgefiihrt worden; 
an entscheidenden Punkten sind indessen entsprechende Ver¬ 
suche mit dem Epeiratoxin ausgefflhrt, und da diese beiden 
Eigenschaften in s&mtlichen von mir untersuchten Fallen sich 
als eng miteinander verbunden gezeigt haben, darf man 
wahrscheinlich die mit dem Hamolysin erzielten 
Resultate direkt auf das Epeiratoxin ti'bertragen. 

Aus den p. 594 erwShnten Versuchen mit Spinnenserum 
zog ich den SchluB, dafi die Giftstoffe nicht im Blute selbst 
gebildet werden, sondern in einem oder mehreren Organen 
des Tieres, von wo aus es dann allmahlich in die Blutbahn 
iibergeht. Dies wird in erster Reihe auf die Beobachtung 
basiert, daB das Blut zweier groBer Epeira am 5. IX. 1912 
vOllig frei von Hamolysin war, ebenso wie das Extrakt aus 
dem Vorderleibe und den Beinen, wahrend das Extrakt des 
Hinterleibes ziemlich stark wirkte; es geht hieraus zugleich 
hervor, daB das oder die giftbildenden Organe im Hinterleibe 
des Tieres sich finden 1 ). 

In dieser Verbindung ist die untenstehende Beobachtung 
von Interesse. Am 21. IX. 1912 wurden einige groBe Epeira 

1) Da ich die anatomischen Verhaltnisse dieser Tiere nicht selbst 
geniigend kenne, habe ich die verschiedenen Organe des Hinterleibes nicht 
ausprapariert, zumal da ich die fur solche Arbeiten notwendige Uebung 
nicht besitze. Obwohl ich gcneigt bin, zu glauben, dafi das Gift in den 
eierbildenden Organen gebildet und allmahlich in den Eiern selbst auf- 
gespeichert wird, kann ich somit diese Annahme nicht auf experimented 
erzielte Resultate stiitzen. 
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diadema getotet and unter haufigem Schutteln eine Stunde 
bei Zimmertemperatur extrahiert, worauf der Auszug filtriert 
wurde. Das Extrakt wurde sofort auf Kaninchenblut unter- 
sucht, und |es zeigte sich dann, daB bei alien Dosen von 
0,2—0,0005 ccm eine H&molyse von 60—80 Proz. vorhanden war 
(in keinem der Glaser totale Hamolyse), 0,0002 gab 10 Proz. 
und 0,0001 keine Hamolyse. Als das Extrakt somit keine totale 
Hamolyse ergab, war es fflr den besonderen Zweck, woftir es 
bestimmt war, weniger verwendbar, und es wurde deshalb 
(nach Zusatz von etwas Toluol) bei Zimmertemperatur hin- 
gestellt; am 23. IX. wurde es wieder untersucht, und es zeigte 
sich dann, daB samtliche Dosen von 0,1—0,0002 ccm totale 
Hamolyse ergaben, ferner 0,0001 = 80 Proz., 0,00007 = 40 Proz. 
und 0,00005 = 20 Proz. Hamolyse. Eine Untersuchung am 
25. IX. ergab dasselbe Resultat. 


Lysindosis 

Proz. Hamolyse 

Lysindosis 

Proz. 

Hamolyse 

21. IX. 

23. IX. 

21. IX. 

| 23. IX. 

0,2 

80 

100 

0,0007 

65 

1 100 

0,1 

80 

100 

0,0005 

60 

| 100 

0,05 

80 

100 

0,0004 

45 

100 

0,02 

70 

100 

0,0003 

25 

100 

0,01 

70 

100 

0,0002 

1 10 

100 

0,005 

70 

100 

0,0001 

0 

I 80 

0,002 

70 

, 100 

0.00007 

0 

40 

0,001 

70 

1 100 

0,00005 

0 

I 20 


Das Extrakt ist somit sicher durch das Stehen starker ge- 
worden, und es ist nicht ausgeschlossen, daB wir es hier mit 
einer Giftaktivierung von ahnlicber Art zu tun haben, wie 
die, welche in den lebenden Tieren in den Herbstmonaten 
vor sich geht, und zwar moglicherweise von enzymatischen 
Prozessen hervorgerufen ist; selbst wenn das hinzugefiigte 
Toluol in dieser Beziehung wahrscheinlich keine Rolle spielt, 
muB man jedoch bei spfiteren Untersuchungen darauf achten. 
Trotz der Wichtigkeit dieser Beobachtung fflr die Frage liber 
das Entstehen des Giftes verhinderten Versuche anderer Art 
mich aber leider daran, dies naher zu verfolgen. 

c) DaB das Epeiralysin als Antigen auftreten 
kann, ist zuerst von Sachs (13) nachgewiesen worden, 
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dem es gelang, wirksame Antilysine an Meerschweinchen und 
Kaninchen darzustellen. 

Um den Verlauf der Antitoxinbildung bei Tieren, die mit 
Extrakten aus Epeira diadema behandelt waren, zu unter- 
suchen, unternahm ich die auf p. 600ff. erw&hnten Immuni- 
sierungsversuche. In den Blutproben, die zu verschiedenen 
Zeitpunkten den Versuchstieren entnommen wurden, wurde 
zugleich die Antilysinmenge bestimmt, was in der Weise vor- 
genommen wurde, daB in jedem Glas eine so grofie Menge 
des Extraktes A abgemessen wurde, welcbe eben komplette 
H&molyse ergab (= 0,001 ccm). Nach HinzufQgen von ver¬ 
schiedenen Serummengen habe ich die Flflssigkeit bis 1 ccm 
mit physiologischer Kochsalzldsung verdQnnt und die Misch- 
ungen V* Stunde im Wasserbade bei 37° C hingestellt. 
Nach darauffolgendem Zusatz von 1 ccm 2-proz. Kaninchen- 
blutaufschwemmung wurden die Mischungen nach UmschQtteln 
wieder 2 Stunden ins Wasserbad gestellt; nach Verlauf dieser 
Zeit wurden schlieBlich alle Mischungen wieder geschflttelt 
und im Eiskeller bis zum nfichsten Tage aufgehoben, worauf 
die kolorimetrische Vergleichung vorgenommen wurde. 

Die kolorimetrische Messung selbst fflhrte ich in der 
Weise aus, daB die Mischungen in jeder Reihe, in denen eben 
25-proz. H&molyse war, verglichen wurden, und einer solche 
H&molysegrade bedeutete dann, daB die in der betreffenden 
Mischung enthaltene Serummenge eben eine Antilysineinheit 
enthielt, eine Einheit, die somit vOllig willkflrlich gew&hlt 
worden war. Unter einer Antilysineinheit versteht man somit 
in diesem Falle die Antilysinmenge, die mit 0,001 ccm Extrakt. 
gemischt, eben 25-proz. H&molyse gibt. 

Die Messung der Blutproben aus der Ziege No. 138 er¬ 
gab folgendes Resultat: 


Blutprobe 

No. 

Die Serummenge, in welcher 
1 Einheit enthalten war 

Anzahl Einheiten 
pro Kubikzenti- 
meter 

3 

0,5 

2 

5 

0,025 

40 

6 

0,01 

100 

7 

0,008 

125 

8 

0,005 

200 

9 

0,0037 

270 
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Blutprobe 

No. 

Die Serammenee, in welcher 
1 Einheit entnalten war 

Anzahl Einheiten 
pro Kubikzenti- 
meter 

10 

0,002 

500 

11 

0,0016 

625 

12 

0,0015 

667 

13 

0,0012 

833 

14 

0,0012 

833 

15 

0,0012 

833 

16 

0,0013 

769 

17 

0,0015 

667 

18 

0,0016 

625 

19 

0,00175 

571 

20 

0,0019 

526 

21 

0,002 

500 

22 

0,0025 

400 

23 

0,003 

333 

24 

0,0032 

313 

25 

0,0035 

286 


Das Resultat ist an der Kurve 1 graphisch dargestellt 
<s. p. 603). 

In keiner der Blutproben aus den per os im- 
munisierten Tieren liefien Antilysine sich nach- 
weisen. 

Die Blutproben aus dem Widder, nachdera die Behand- 
lung mit subkutaner Injektion von Spinnenextrakt angefangen 
hatte, warden ebenfalls untersucht, und zwar mit dem unten- 
stehenden Resultate: 


Datum 

der Blutprobe 

Die Serummence, in welcher 
1 Einheit entnalten war 

Anzahl Einheiten 
pro Kubikzenti- 
meter 

14. XII. 

>0,2 

< 5 

19. XII. 

0,05 

20 

23. XII. 

0,02 

50 

27. XII. 

0,017 

58,8 

28. XIL 

0,015 

66,7 

29. XII. 

0,012 

83,3 

30. XII. 

0,01 

100 

2. I. 

0,007 

143 

3. I. 

0.007 

143 

4. 1. 

0,006 

167 

5. I. 

0,0055 

182 

6. I. 

0,005 

200 

7. 1. 

0.0045 

222 

8. I. 

0,0035 

286 

10. I. 

0,0045 

222 

11. I. 

0,005 

200 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



622 Walbum, Exp. Untersuchungen iiber die Gifte der Kreuzepinne. 


Digitized by 


Datum 

der Blutprobe 

Die Serummenge, in welcher 
1 Einheit enflialten war 

Anzahl Einheiten 
pro Kubikzenti- 
meter 

13. I. 

0,006 

167 

17. I. 

0,0075 

133 

22. I. 

0,012 

83,3 

27. I. 

0,015 

66,7 

3. 11. 

0,025 

40 

9. 11. 

0,055 

18,2 


Das Resultat dieser Tabelle ist an der Kurve 2 graphisch 
dargestellt (s. p. 608). 

Diese Untersuchungen zeigen zugleich einen ausge- 
sprochenen Faralellismus zwischen der Produktion von Epeira- 
antitoxin und Epeiraantilysin. 

Zusammenfassung. 

Sie wird am SchluB einer im nSchsten Heft folgenden 
weiteren Abhandlung gegeben. 


Frcmraannache liuchdruckerei (Hermann Pohle) in Jena. — 4477 
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Nach&ruck verboten. 

[Aus Statens Seruminstitut, Kopenhagen (Direktor: 

Dr. Th. Madsen).] 

Welter© experimented© Untersuchungen fiber die Glfte 
der Kreuzspinne (Epeira dladema Walck). 

^ II. 

Von L. E. Walbum, 

Abteilungsvorsteher am Institut. 

Mit 10 Kurven am Text 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Juli 1914.) 

d) DerEinflufi hoher und niedriger Temperaturen 
auf die Zerteilung des Epeiralysins. 

In einer Monographie (2) teilt Kobert mit, dafi das Araneitoxin 
(aus Kar&kurten) durch 7-stiindige Erwarmung zu 44® C, l-stundige Er- 
warmung zu 50® C oder kochen in 1 Minute vollig vernichtet wird, er- 
wahnt aber nicht die Vernichtungstemperatur des Hamolysins. Sachs (13) 
gibt dagegen folgende Verhaltnisse betreffs des Epeiralysins an: 

Erwarmung 40 Minuten auf 56° C gibt keine Abschw9chung der hamo- 
lytischen Wirkung. 

Erwarmung 40 Minuten auf 60® C gibt eine geringe Abeehwachung der 
hamolytischen Wirkung. 

Erwarmung 40 Minuten auf 70—72® C gibt eine vollige Aufhebung der 
hamolytischen Wirkong. 

Die Abschw&chung' eines HSmolysins durch Erw&rmen 
ist indessen eine Funktion, die keineswegs von der Temperatur 
und der Zeit allein abhfingig ist, sondern zugleich von einer 
Reihe anderer Faktoren, aus welchen die Zusammensetzung 
der Flfissigkeit, dereu Eonzentration, Salzgehalt und Wasser- 
stoffionenkonzentration, jedenfalls von einiger und grofierer 
Bedc”tung sind. Es ist ferner aufier Zweifel, daB zugleich 
andere Faktoren von weniger bekannter Natur vorhanden 
sind, die ebenfalls eine Rolle spielen kdnnen. Obwohl bei 
den moisten der vorliegenden Arbeiten dieser Art diese ver- 

Zettschr. f. ImmanltMtsfonchong. Orif. Bd. XXIII. 42 
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schiedenen Verhiltnisse nicht geniigend berficksichtigt worden 
sind, haben sie jedoch wegen ihres orientierenden Charakters 
einen groBen Wert. 

JEUtionehe # Untersuchungen iiber die Abschwachung verschiedener 
Antigen e bei hohen Temperaturen sind in grofier Ausdehnung im Statens 
Seruminstitut in Kopenhagen von Madsen und seinen Mitarbeitern aus- 
gefiihrt worden; diese Arbeiten sind jedoch nur zum Teil publiziert. 

Madsen und Famulener (45) haben somit das Vibriolysin, 
Tetanolysin und hamolytisches Ziegenserum untersucht, Mad¬ 
sen und Walbum, Lab (46), Pepsin und Trypsin (47) und bei samt- 
lichen Stoffen gefunden, daft die Abschwachung durch Erwarmen nach 
demselben Typus vor sich geht wie die monomolekularen Reaktionen. 
Die Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der Temperatur folgt 
in samtlichen Fallen der von Arrhenius aufgestellten Gleichung 

MV T t ) 

K, = e2 (T.XT.) 

K, 

wo Kj und K, die Reaktionsgeecbwindigkeiten bei den Temperaturen T, 
und T, und p eine Konstante ist. 


In den untersuchten Fallen wurden folgende Werte fur 
|i beobachtet: 


2-proz. Trypainloeung jt= 62034 

„ Pepsinloeung p,= 75600 

„ LablSsung fj. = 90000 

Vibriolrsin in Ldsung jj. = 128 570 

Tetanolysin „ „ ji = 173 300 

Ziegenserumbkmolysin in Lfaunng p, = 198 500 


Fflr die Versuche, welche ich, um diese Frage zu er- 
hellen, mit Epeiralysin unternommen habe, wurde der frOher 
erwfibnte Extrakt A verwendet. Wie erwahnt, enthielt dieser 
Extrakt 2,17 Proz. Trockenrflckstand (1,29 Proz. organische 
Stoffe and 0,88 Proz. Asche); 1 ccm enthielt 1,4 mg Stickstoft 
and es hatte die Wasserstoffionenkonzentration ph* = 6,98 
bei 18° C. 

Die Versuche warden in der Weise ausgefflhrt, daB die 
Flflssigkeit so schnell wie mOglich zu der betreffenden Tempe- 
ratur in einem Wasserbad von etwas hdherer Temperatur 
erw&rmt wurde, worauf sie ins Wasserbad mit der konstanten 
Versuchstemperatur flberfflhrt wurde; unmittelbar danach 
wurde die erste Probe entnommen, welche in der Tabelle mit 
0 Minuten bezeichnet ist, und in Eiswasser abgekflhlt; die 
danach zu den angefQhrten Zeiten entnommenen Proben 
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wurden in derselben Weise behandelt, worauf der H&mo- 
lvsininhalt in diesen bestimmt wurde (Kaninchenblut). 

Zu diesen Versnchen wurde 1 Teil des Extraktes A mit 
9 Teilen 0,9-proz. NaCl-Ldsung verdflnnt und diese Ver- 
dunnung hatte bei 18° C eine Wasserstoffionenkonzentration 
von ph- = 6,89- 

Die Versuchsresultate sind in der untenstehenden Tabelle 
zusammengestellt. 


Die Zeit in 
Minuten 

70° 

68° 

66° 

64° 

62° 

0 

0,007 

0,004 

0,004 

0,004 

0,004 

1 

0,041 

0,0125 

0.006 

_ 


2 

0,15 

0,025 

0,008 

0,0056 


3 

>1,0 

0,05 

— 

— 


4 


0,112 

0,013 

— 


5 


— 

— 

0,0085 

0,0045 

6 


0,7 

0,017 

— 

— 

8 


>1,0 

— 

— 

— 

10 



0,037 

0,0115 

0,0051 

14 



0,09 

— 

— 

15 



— 

0,015 

— 

18 



0,21 

— 

— 

20 



— 

0,02 

0,0065 

22 



0,5 

— 

— 

26 



1,0 

— 

— 

30 




0,035 

0,008 

40 




0,07 

0,01 

60 




0,4 

0,018 

80 




>1,0 

— 

90 





0,035 

180 





0,35 

270 





1,1 


Die angefflhrten Zahlen geben die Lysinmengen an, 
welche bei den erwfihnten Versuchsbedingungen eben eine 
H&molyse von 25 Proz. ergaben. 

Die mathematische Behandlnng dieser Zahlen zeigt, dafi 
die Abschw&chnng des Epeiralysins mit der Temperatnr aul 
Shnliche Weise wie die Abschw&chnng der p. 624 erw&hnten 
Antigene vor sich geht, nnd daB ebenfalls die AbhSngigkeit 
der Reaktionsgeschwindigkeit von der Temperatnr der von 
Arrhenius angegebenen Formel folgt. 

Es ist in dieser Abhandlnng frflher erw&hnt worden, dafi 
das Epeiratoxin nnd Epeiralysin bei Erw&rmung mit derselben 
Temperatur mit derselben Geschwindigkeit abgeschwficht 

42* 
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werden. Dieser SchluB wurde aus dem untenstehenden Ver- 
suche gezogen, wozu das unverdflnnte Extrakt A verwendet 
worden ist (um nicht zu grofie Fliissigkeitsmengen den Ka- 
ninchea zu injizieren). Der Versuch wurde bei 66° C aus- 
gefiihrt und das Hamolysin auf gewShnliche Weise bestimmt. 
In vier der entnommenen Proben wurde zugleich die Menge 
des Epeiratoxins durch Feststellen der tSdlichen Minimaldosis 
pro Kilogramm Kanincben mittels intravenoser Injektion be¬ 
stimmt. 


Epeiralysin 

Epeiratoxin 

Zeit in 


Anzahl Em- 


Anzahl todliche 

Minuten 


heiten pro ccm 


Dosen pro ccm 

0 

0,0004 

2500 

0,02 

50 

2 

0,0006 

1670 



5 

0,001 

1000 

0,05 

20 

10 

0,0017 

588 



20 

0,004 

250 

0,21 

4.76 

30 

0,01 

100 



40 

0,02 

50 

1,2 

0,83 

50 

0,1 

10 



60 

0,7 

1,43 




Die Resultate sind auf Kurve 3 dargestellt, indem die 
Werte der Vergleichung halber betreffs beider Versuchsreihen 
auf die Zeit 0 — 250 Einheiten pro Kubikzeutimeter umge- 
rechnet worden sind. Es geht aus den Versuchen hervor, 
daB die Destruktionsgeschwindigkeit sowohl fflr 
das Toxin wie fflr das Lysin vflllig dieselbe ist. 
Man sieht zugleich, dafi die Destruktionsgeschwindigkeit hier 
etwas kleiner ist als im friiher erw&hnten Versuche bei der- 
selben Temperatur, was mdglicherweise der st&rkeren 
Konzentration der Ldsung zugeschrieben wer¬ 
den kann. 

Die Destruktionstemperatur eines Lysins ist unter anderen, 
wie erw&hnt, von der Lysinkonzentration abhangig, und zwar 
gewdhnlich so, daB die Zerteilungstemperatur mit steigender 
Verdiinnung ffillt 1 ). 


1) In der oben erwahnten Arbeit von Madsen und Walbum uber 
die Abhangigkeit der Lababschw&chung von der Temperatur sind auch 
eine Babe Versuche angefiihrt, die die Abhlngigkeit der Beaktions- 
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Es ist in einzelnen Fallen gezeigt worden, dafi die Zer- 
teilnngsgeschwindigkeit mit steigender Verdflnnnng kleiner 
wird, wie z. B. Osv. Strong (48) es betreffs der Agglntinine 
gezeigt hat; es handelt sich jedoch hier nnr um verhftltnis- 

Etnheifen pr cm 3 



m&fiig schwache Verdflnnnngen, wie 1:3 oder 1:10, wo eine 
Herabsetznng z. B. der Wasserstoff- Oder Hydroxylionen- 


geschwindigkeit von der LdsungBkonzentration zeigen. Die Yersuche Bind 
bei 47,15* C ausgefiihrt worden und gaben folgendes Besultat: 


K (der Reaktions- 
geschwindigkeits- 
konstant) 

0,073 
0,0594 
0,0388 
0,032 
0,0276 
0,0212 

hieraus herror, dafi die Abschwachungsgeschwindigkeit mit 
steigender Yerdiinnung eehr stark steigt. 

1) Kurve 1 und 2 siehe die Abhandlung in der rorigen Nummer. 


Konzentration 

Proz. 

0,0625 

0,125 

0,25 

0,5 

1,0 

2,0 

Es geht 


Konzentration 

Proz. 

3,0 

4,0 

5,0 

6,0 

7,0 


K (der Beaktions- 
geschwindigkeits- 
konstant) 
0,0154 
0,00765 
0,0049 
0,003 
0,00367 
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konzentr&tion eine Rolle spielen kann. Falls man weitergeht 
und Verdfinnungen von 1:100, 1:1000 Oder noch raehr unter- 
sucht, wird man wohl kaum jemals eine Abnahme der De- 
struktionsgeschwindigkeit bei derselben Temperatur finden. 

Aus den spftter zu erw&hnenden Versuchen mit Bestim- 
mung des Temperaturoptimums fflr die Wirkung des Epeira- 
lysins wird man ersehen, dafi die Optimaltemperatur mit zu- 
nehmender Versucbszeit gegen den Nullpunkt hin verschoben 
wird, was sich am natttrlichsten dadurcb erkl&ren iSBt, dafi 
das Epeiralysin abgeschwScbt wird, was um so wahrschein- 
licher ist, als das Lysin sicb in den verwendeten Miscbungen 
in einer Verddnnung von 1:60000 findet. 

Um den Einflufi des Verdttnnungsgrades auf die Zer- 
teilungsgeschwindigkeit zu untersuchen, wurde folgender Ver- 
such ausgefflhrt. 


Mischungen mit 0,9-proz. NaCl-LSsung allein. 


1) 0,01 Extr. C 1912 

2 ) 0,001 „ „ „ 

3) 0,0005 ,, ,, ,, 

4) 0,00025 „ „ „ 

5) 0,000165,, „ „ 


+ 0,9-proz. NaCl-Ldeung bis 10 ccm — das Lysin 
1:1000 verdiinnt 

+ 0,9-proz. NaCl-Ldsung bis 10 ccm — das Lysin 
1:10 000 verdiinnt. 

+ 0,9-proz. NaCl-Losung bis 10 ccm — das Lysin 
1:20 000 verdiinnt. 

+ 0,9-proz. NaCl-L6sung bis 10 ccm — das Lysin 
1:40 000 verdiinnt. 

+ 0,9-proz. NaCl-Losung bis 10 ccm — das Lysin 
1:60 000 verdiinnt. 


Mischungen, die 3 Proz. normales Kaninchenserum enthielten. 

1) 0,01 Extr. C 1912 + 0,3 ccm Kan.-Serum + 0,9-proz. NaCl-Losung 

bis 10 ccm — das Lysin 1:1000 verdiinnt. 

2) 0,001 „ „ „ + 0,3 ccm Kan.-Serum + 0,9-proz. NaCl-Losung 

bis 10 ccm — das Lysin 1:10000 verdiinnt. 

3) 0,0005 „ „ „ + 0,3 ccm Kan.-Serum -f 0,9-proz. NaCl-L6sung 

bis 10 ccm — das Lysin 1:20 000 verdiinnt 

4) 0,00025 „ „ „ + 0,3 ccm Kan.-Serum + 0,9-proz. NaCl-Losung 

bis 10 ccm — das Lysin 1:40000 verdiinnt. 

5) 0,000165 „ „ „ + 0,3 ccm Kan.-Serum + 0,9-proz. NaCl-L8sung 

bis 10 ccm — das Lysin 1:60000 verdiinnt 

Sofort nach der Znbereitung wurde die Hfilfte dieser 
Miscbungen in Eis (0° C) untergebracht und die andere im 
Wasserbad bei 40° C. Nach 4 Stnnden wurde die letztere 
ebenfalls bis 0° C abgekfihlt, worauf die hfimolytische Wirkung 
gegenflber Kaninchenblutkdrperchen auf gewOhnliche Weise 
festgestellt wurde. 
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In der Tabelle geben die angeftihrten Zahlen die Lysin 
dosis an, welche eben 25 Proz. Hfimolyse ergab. 


Verdunnungen ohne Serum. 


1:1000 

1:10000 

1:20 000 

1:40000 

1:60000 

o 

o 

fe 

e 

0° 

40° 

0° 

| 40° 

0° | 40° 

0» 

40° 

0,01 0,014 

0,11 

0,4 

0,4 

> i,o 

> 1,0 > 1,0 

> 1,0 

> 1,0 


Verdiinnungen mit 3-proz. Serum. 


1:1000 

1:10000 

1:20000 

1:40000 

1:60000 

0° | 40° 

| 0° 

40° 

0° 

40° 

0° 

| 40° 

0° ! 

| 40° 

0,009 0,009 

0,09 

0,09 

0,2 

0,2 

0,42 

0,42 

0,6 

0,6 


Der Versuch mit 3-proz. Seruminhalt wurde deshalb vor- 
genommen, weil fiir einen grofien Teil der spfiter zu er- 
w&hnenden Versuche eine entsprechende Normalserummenge 
in den Blutkorperchenaufschwemmungen als Puffer verwendet 
worden ist, um die Wasserstoffionenkonzentration w&hrend der 
Versnchszeit konstant zu halten. 

Es geht aus dieser Tabelle hervor, dafi Epeiralysin in 
starken Verdiinnungen sehr leicht vernichtet wird; selbst wenn 
die LSsung bei 0° C gehalten wird, lfifit sich jedoch schon in 
einer Verdiinnung von 1:20000 nach 4 Stunden eine aus- 
gesprochene Schw&chung nachweisen; in einer Verdiinnung 
von 1:40 000 lUfit es sich unter denselben Bedingungen nach 
4 Stunden nicht mehr nachweisen. In den Verdunnungen, die 
4 Stunden bei 40° C aufbewahrt worden sind, ist die Zerteilung 
natfirlich eine weit st&rkere. Ganz anders ffillt der Versuch 
mit 3-proz. Serum aus; selbst in einer Verdiinnung von 
1:60 000 ist nach 4 Stunden keine Schwfichung zu beobachten. 
Das 3-proz. Normalserum iibt somit eine stark 
schtltzende Wirkung gegen die Zerteilung des 
Epeiralysins bei schwacher Erwfirmung in grofien 
Verdiinnungen aus. Ohne auf eine Auseinandersetzung 
fiber die Natur des Schutzes einzugehen, m&chte ich nur be- 
merken, dafi der erw&hnte Seruminhalt infolge seiner Pfuffer- 
wirkung wohl jedenfalls die auflerordentlich kleinen Gift- 
mengen gegen die Folgen von kleineren Aendernngen in der 
Wasserstoffionenkonzentration der Lfisung schfitzt. Dafi dieser 
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Faktor eine groBe Eolle ffir die Zerteilungsgeschwindigkeit 
dieser K5rper spielt, ist allgemein bekannt, und sein EinfluB 
ist wahrscheinlich bei sehr groBen Verdflnnungen verhaitnis- 
m&Big grOBer. 

Wie friiher erwahnt, hat Belonowsky (14) die Beobachtung ge- 
macht, daft das Epeiralysin durch wiederholtes Gefrieren und Auftauen 
allmahlich vernichtet wird, und auf habe ich selbst einen Fall mitgeteilt, 
wo die giftigen StofFe nach einer langeren Abkiihlung bis -r-16° C teil- 
weise zugrunde gegangen sind. Da ich vermute, dafi die Ursache dieser 
Abschwachungen nicht allein in dem rein physikalischen Prozesse beim 
Uebergang von flussiger in feste Form und umgekehrt zu suchen ist, 
sondern besonders wohl auch in den Temperaturanderungen selbst, so habe 
ich diese Frage naher untersucht. 

Am 23. IX. wurde ein frisch zubereitetes Extrakt yon Epeira diadema 
(14 g zu 70 g NaCl-L5sung) bei + 5°, 0°, --16° und ~ 80° hingestellt; 
am 4. X. wurden alle auf Zimmertemperatur erwarmt, und die hamo- 
lytische Wirkung (Kaninchenblut) mit untenstehendem Besultate untersucht. 


Hemolysin 

Frisches 

Extrakt 

+ 5° 

0° 

•I- 

1—» 
o> 

o 

-r- 80° 

100 Proz. 

25 „ 

0,003 

0,0015 

0,004 

0,0015 

0,004 

0,0015 

0,005 

0,003 

0,05 

0,01 


Es zeigt sich somit, daB das bei +5 und 0° aufbewahrte 
Extrakt vSllig dieselbe Starke wie frisch hergestelltes hat, 
wahrend die Proben, die bei -?-16 0 und + 80° auf- 
gehoben waren, recht betrachtlich abgeschwacht 
worden sind. (Das verwendete Extrakt hatte die Wasser- 
stoffionenkonzentration p H * = 5,96.) 

Da infolge dieses die Destruktion mit fallender Tern- 
peratur steigt, wurden einige Versuche bei etwa -s- 180° 
(fl(i8sige Luft) ausgefflhrt; mehrere Portionen verschiedener 
Extrakte wurden bei dieser Temperatur angebracht, und zu 
verschiedenen Zeitpunkten Proben entnommen, welche bei 0° 
(schmelzendes Eis) bis zum Vornehmen der Hamolysinmessung 
stehen gelassen. 

Folgende Extrakte kamen zur Verwendung: 

1) Extrakt aus soeben gefangenen und zerquetschten Spinnen (1—5 
mit 0,9-proz. NaCl-L5sung) wurde 30 Minuten nach der Herstellung ver- 
verwendet; pH ■ = 7,02. 

2) Extrakt aus Boeben eingefangenen und zerquetschten Spinnen (1—5 
mit 0,9-proz. NaCl-Losung) wurde 20 Stunden nach der Herstellung ver- 
wendet (hatte die Nacht hindurch bei etwa 2—3° gestanden); pn- = 6,54. 
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3) Frisch hergestelltes Extrakt aus Spinnen, die etwa 1 Jahr bei 
-i-16° aufgehoben worden waren (1—5 mit 0,9-proz. NaCl-Losung), wurde 
30 Minuteu nach der Herstellung verwendet; pn- = 6,78. 

Das Vereuchsergebnis war wie untenstehend. 


Extrakt I 

Extrakt II 

Extrakt III 


Anzahl 
Einheiten 
pro ccm 


Anzahl 
Einheiten 
pro ccm 


Anzahl 
Einheiten 
pro ccm 


Nicht bis 180° abgekiihlt 0,000013 76 900 0,000042 23 800 0,0004 2500 

1 Std. bis-i-180° abgekiihlt 0,000025 40 000 0,00005 20 000 0,0004 2500 

5 „ „ „ „ — — 0,000055 18200 — — 

6 „ ., „ ., „ 0,00003 33 300 — — — 

7 „ „ „ „ — — — — 0,0004 2500 

24 „ „ „ ,. 0,000035 28 600 0,00006 16 700 0,0004 2500 

2 Tage „ ,. „ 0,000035 28 600 0,000055 18200 0,0004 2500 

3 „ „ „ „ ., 0,000032 31 300 0,000051 19 600 0,0004 2500 

4 „ „ „ „ - — 0,00005 20000 — — 

5 „ ., „ „ ,. 0,00003 33 300 — — — — 

6 „ „ „ „ — — 0,00005 20000 — — 

8 „ „ „ „ „ 0,00003 33 300 0,00005 20000 — — 

Die graphische Darstellung dieses Versuches findet sich 
auf Kurve 4. 


Es geht aus diesen Versuchen hervor, daB das frisch 
hergestellte Extrakt aus den soeben getdteten Tieren schneller 

und starker ge- lysineinherten pr cm? 

schwacht wurde als 80000 
das 20 Stunden alte 
Extrakt, wahrend im 
Extrakte aus den 60000 
lange (etwa 1 Jahr 
bei -5- 16°) aufbe- 
wahrten Spinnen 
gar keine Abschwa- *oooo 
chung sich ein- 
stellte. Es scheint 
somit, daB die 
Abschwachun g 20000 
um so schneller 
und intensiver 
wird, je frischer 
der Auszug ist. 

Man rnuB jedoch Kurve 4. Gefrieren von Epeiralysin (-f- 180° C). 
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zugleich auf den Unterschied zwischen den drei Extrakten 
vor der Abktlhlung achten. 

Diese AbkGhlungsversuche sind haupts&chlich deshalb 
interessant, weil sie zeigen, daB die Abschw&chung des 
Lysins mit fallender Temperatur zunimmt. Nun 
weiB man nichts Gewisses darflber, worin eine solche Ab- 
schwachung besteht, man darf wohl aber kanm vermuten, daB 
sie auf chemischen Prozessen im gewohnlichen Sinne beruht, 
weil den thermo-dynamischen Gesetzen gem&B die molekularen 
Schwingungen mit fallender Temperatur kleiner werden; man 
darf wobl unter den vielen vorliegenden Moglichkeiten an- 
nehmen, daB die starken AbkGhlungen physikalische Aende- 
rungen in der Ldsung hervorrufen, und daB es diese sind, 
welche wieder die Verftnderungen in der Giftwirkung der 
Ldsung bedingen (ver&nderte Absorptionsbedingungen od. dgl.). 

Aufier der theoretischen hat die Sache indessen auch eine 
praktische Seite, indem es in vielen Laboratorien flblich ist, 
leicht verg&ngliche Stoffe animalischen Oder vegetablischen 
Ursprunges bei mdglichst niedriger Temperatur (sehr oft 12 
bis -h 16° C) aufzubewahren, weil man glaubt, daB die Halt- 
barkeit mit fallender Temperatur zunimmt. Obwobl dies in 
den allermeisten Fallen wobl auch richtig ist, deuten diese 
Versuche jedoch darauf hin, daB sich Faile finden konneu, wo 
eine solche Aufbewahrungsmethode die ganz entgegengesetzte 
Wirkung haben kann. 

Im AnschluB an dieses habe ich deshalb die Wirkung 
solcher niedrigen Temperaturen an einigen anderen Stoffen 
toxin- Oder enzymartigen Charakters untersucht. 

Ee sind deshalb Versuche mit einer 10-proz. Ldsung von Trypsin- 
Rhenania in physiologischer Kochsalzlosung (pH- = 6,01) vorgenommen 
worden; die Abk&hlung dieser rief aber keine Aenderungen 
im Wirkungsgrade hervor. Die hamolytische Wirkung des Staphylo- 
lysins (pu- =8,36, ein Filtrat einer Bouillonkultur von einem hamolysin- 
produzierenden Staphylococcus, im Jahre 1910 hergestellt) und des Vibrio- 
lysins (pH- =8,23, Vibrio-Nasik-Filtrat von 1909) wurde auch nichtdurch 
Abkuhlung bis -h 180° geandert. In diesen beiden letzten und den unten- 
stehenden Versuchen wurde die hamolytische Wirkung nur vor der Ab- 
kiihlung und nach einem 8>tagigen Aufenthalt bei -r-180° probiert. 

In der fliissigen Luft wurde ferner one Probe von Tetanolysin 
(pH- =8,42, Filtrat aus einer anaeroben Bouillonkultur von B. tetani — 
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Febr. 1912) hingestellt; es zeigte sich indessen bei der spateren Unter- 
suchung, dafi dieses Praparat vollig ohne hamolytische Wirkung war, 
indem 0,2 ccm und kleinere Men gen keine Spur yon Hamolyse in 1 ccra 
2-proz. Kaninchenblut hervorriefen; die abgekuhlte Probe war da- 
gegen hamolytisch geworden, und zwar in so hohem Grade, daS 
sie erst bei 0,02 ccm keine Wirkung ausiibte (0,2 ccm gab eine Hamolyse 
von 80 Proz.). Diese hamolytische Wirkung wurde durch 
Hinzufugen von Tetanoantilysin vollig aufgehoben, wes- 
halb man berechtigtigt ist, zu vermuten, dafl die in diesem 
Falle hervorgerufene Hamolyse dem Tetanolysin zuge- 
schrieben werden mufi, welches somit durch denAbkuhlungs- 
prozefi aktiviert worden ist. 

SchlieBlich wurde auf entsprechende Weise Bienen gift-, 
Wespengift- und Cobragifthamoly sin untersucht. 
Diese drei Stoffe gehoren bekanntlich zu der Hamolysingruppe, 
deren Wirkung in hohera Grade durch Lecithinzusatz ver- 
mehrt wird. Die Abkflhlung selbst wurde mit den GiftlSsungen 
ohne Lecithin vorgenommen, die darauffolgenden hamolytischen 
Messungen an Kaninchenblut wurden dagegen sowohl ohne als 
mit Lecithinzusatz vorgenommen; die zu 1 ccm 2-proz. Blut 
zugesetzte Lecithinmenge (Mercks Praparat) war immer 0,1 ccm 
einer 0,5-proz. Lecithinsuspension in physiologischer Kochsalz¬ 
losung, eine an sich hamolytisch v611ig unwirksarae Dosis 1 ). 

Das verwendete Bienengift war durch Ausziehen frischer Gift- 
driisen von 120 Bienen mittels 12 ccm physiologischer Kochsalzlosung her- 
gestellt (pn* = 6,89). 

Das zur Verwendung gekommene Wespengift wurde durch Ex- 
traktion von 118 Wespendriisen mit 11,8 ccm physiologischer Kochsalz¬ 
losung hergestellt (pH- = 6,23). 

Das Cobragift war eine 1-proz. Ldsung von eingetrocknetem Gift 
in physiologischer Kochsalzlosung (pH- = 6^6). 

Die Proben aus dem Bienengifte wurden 8 Tage bei den angefuhrten 
verschiedenen Temperaturen hingestellt, und die Messungen nach dieser 
Zeit ergaben das untenstehende Besultat. 


1) Wenn ich zu diesen Untersuchungen ein gewdhnliches Handels- 
prapar&t von Lecithin verwendet und nicht versucht habe, es in reinerem 
Zustande darzustellen, ruhrt dies daher, dafi die im Handel befindlichen 
Praparate gewohnlich fiir hamolytische Untersuchungen dieser Art ver¬ 
wendet werden und sich in der Regel sehr verwendbar zeigen. Die For- 
derung, dafi die Lecithinaufschwemmungen nicht an sich hamolytisch 
wirkend (in betrachtlich grofierer Dosis als die verwendete) sein miissen 
wurde vom beniitzten Praparate in befriedigendem Grade erfuilt. 
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Die Zahlen geben die Lyainmenge an. welche eben 25 Proz. Hamolyse 
eigab (KaninchenblutkOrperchen). 


1 

Ohne Lecithin 

Mit Lecithin 

8 Tage bei 5° C 

0,01 

0,0002 

8 „ „ 0°C 

0,01 

0,0002 

8 „ 16° C 

0,0042 

0,0001 

8 ,. „ -r80®C 

0,0025 

0,000015 


Die antenstehenden Versuche mit Wespengift and Cobra- 
gift wurden nur bei 0° und 180° C ausgefflhrt, ebenfalls 
die untea erwahnten Versuche mit Bieuengift; dieses war durch 
Extraktion von auf Sand eingetrocknetem DrQsengift (1—10) 
mit physiologischer Kochsalzl&sung hergestellt (pn* —6,93). 



Wespengift 

Cobragift 

Bienengift 

ohne 

Lecithin 

mit 

Lecithin 

ohne 

Lecithin 

mit 

Lecithin 

ohne 

Lecithin 

mit 

Lecithin 

8 Tage bei 0* C 

8 „ „ +180® C 

0,045 

0,013 

0,0025 

0,0011 

0,0047 

0,0040 

0,00015 

0,00007 

>0,2 

0,075 

0,00025 

0,00016 


Es geht aus diesen Versuchen hervor, daft sowohl 
Wespengift als Bienen- und Cobragift alle durch 
Abkhhlung starker werden, und daB es sich um nicht 
unbetrachtliche Vermehrungen handelt. 

Die Versuche haben somit gezeigt, daB solche ktlrzer Oder 
langer andauernde Abkflhlungen in vielen Fallen nicht ohne 
Wirkung auf die abgek&hlten Stoffe sind, sondern oft ent- 
weder ein Herabsetzen oder Vermehren von deren Wirkungen 
verursachen. Diese Verhaltnisse mQssen notwendigerweise bei 
der Wahl von Aufbewahrungstemperaturen dieser und ahn- 
licher labilen Verbindungen in Betracht gezogen werden. 

e) EinfluB der Wasserstoffionenkonzentration auf 
die Zerteilung des Epeiralysins. 

Man hat schon lange gewufit, daB der Aziditats- oder 
Alkalinitatsgrad der Ldsungen von grofier Bedeutung fflr die 
Wirkung von Enzymen und ahnlichen Stoffen auf ihre Sub¬ 
strate ist, und daB diese Wirkungen in stark sauren oder 
alkalischen FlOssigkeiten, oft als Folge einer Vernichtung der 
Enzyme, vOllig aufgehoben werden. Jedoch erst nachdem uns 
S. P. L. Sbrensen durch seine umfassenden Arbeiten (49) 
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die Mittel zur genauen Messung des wahren Azidit&tsgrades 
solcher Mischungen (die Wasserstoffionenkonzentration) angab, 
erhielt man — ebenfalls durch die Untersuchungen Sfiren- 
sens — einen deutlichen Einblick in die fiberaus groBe Be- 
deutung dieses Faktors. 

Es ist nicht meine Absicbt gewesen, hier den EinfluB der 
Wasserstoffionenkonzentration auf die Destruktionsgeschwindig- 
keit des Epeiralysins beim Variieren der Temperatur, Kon- 
zentration, Salzgehalt usw. systematisch zu untersuchen, da- 
gegen aber nur zu konstatieren, bei welchen Wasserstoffionen- 
konzentrationen das Epeiralysin bei der fflr h&molytische 
Untersuchungen gewbhnlich verwendeten Temperatur (37° C, 
Kfirpertemperatur) und in 2 Stunden, welcher Zeitraum eben¬ 
falls bei solchen Studien der gewbhnlich verwendete ist, ver- 
nichtet wird. Diese Versuche werden aufierdem ein notwendiges 
Supplement zu den spfiteren Untersuchungen fiber den EinfluB 
der Wasserstoffionenkonzentration auf die H&molyse werden. 

Ebenso wie bei den meisten dieser letzterw&hnten Unter¬ 
suchungen istauchhiernormales Serum (Kaninchen- 
serum) als Puffer verwendet worden, um die 
Wasserstoffionenkonzentration wfihrend des Versuches konstant 
zu halten. Die unten erw&hnten Mischungen werden 2 Stunden 
im Wasserbade bei 37° C gesetzt. Nach dieser Zeit werden 
5 ccm entnommen, welche mit der fiquivalenten Menge NaOH 
oder HC1 neutralisiert werden und in sfimtlichen Glfisern auf 
denselben Rauminhalt verdfinnt werden. Der von den ur- 


Mischung 

ccm 

normal. 

Kan.- 

Serum 

ccm 

f 

ccm 

0,9-proz. 

NaQ- 

Losung 

ccm 
des Ex- 
trakt. C 
1912 

S 

37“ C 

Nach 2 Std. bei 37° C werden 5 ccm 
entnommen, die wie untenstehend 
neutralisiert werden 

i 

1,5 

+ 9 n/, 0 Ha 

+ 13,5 

+ 6 

2,38 

5 ccm 

+ 1,5 ccm n/. A NaOH 

2 

1,5 

+ 6 „ „ 

+ 16,5 

+ 6 

3.28 

5 

tt 

+ 1»0 99 91 19 

+ 0,5 NaCl-Los. 

3 

1.5 

+ 4,5 „ ,, 

+ 18 

+ 6 

3,85 

5 

99 

+ 0,75 „ ,, ,, 

+ 0,75 „ 

4 

1.5 

+ 3 „ „ 

+ 19,5 

+ 6 

4,60 

5 

99 

+ 0,5 „ „ „ 

+ 1,0 „ 

5' 

1.5 

+ 2 „ „ 

+ 20,5 

+ 6 

5,80 

5 

99 

+ 0,33 „ ,, „ 

+ 1,17 „ 

6 

1.5 

+ 0 „ „ 

+ 22,5 

+ 6 

7,48 

5 

99 

+ o ,, ,, ,, 

+ 1,5 

7 

1.5 

+ 3 n/ 10 NaOH 

+ 19,5 

+ 6 

8,69 

5 

99 

+ 0,5 „ n/ 1D HCl 

+ 1,0 „ 

8 

1.5 

,+ 4,5 „ „ 

+ 18 

+ 6 

9,10 

5 

99 

+ 0,75 „ ,, „ 

+ 0,75 „ 

9| 

1.5 

1+6 ,, >» 

+ 16,5 

+ 6 

9,45 

5 

99 

+ 0,1 „ ,, „ 

+ 0,5 „ 

10 ! 

1,5 

+ 2 „ „ 

+ 13,5 

+ 6 

10,17 

5 

99 

+ 1»5 11 11 r 


11 

1.5 

+ 6 n/ 5 „ 

+ 16,5 

+ 6 

11,16 

5 

99 

+ 1,0 „ n/ 5 „ 

+ 0,5 „ 

12 j 

1.5 

+ 7,5 „ „ 

+ 15 

+ 6 

11,55 

5 

99 

+ 1»25 „ „ „ 

+ 0,25 

33 I 

1,5 

i+2 » „ 

+ 13,5 

+ 6 

11,76 

5 

19 

+1,5 ,, ., ,, 
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sprilnglichen Mischungen Obrigbleibende Rest (25 ccra) wurde 
zur elektrometrischen Messung der Wasserstoffionenkonzen- 
tration, die in einem Thermostaten bei 37° C vorgenommen 
wurde, verwendet. 


Samtliche neutralisierte Mischungen reagierten auf Lackmuspapier fast 
neutral. In diesen wurde der Hamolysininhalt in gewohnlicher Weise 
gegeniiber Kaninchenblutkorperchen bestimmt und mit deni untenstehenden 
Resultate. 


Mischung 


Anzahi Einheiten 
pro ccm 

1 

>0,2 

< 5 

2 

>0,2 

< 5 

3 

0,0004 

2500 

4 

0,00035 

2860 

5 

0,0003 

3330 

6 

0,0003 

3330 

7 

0,00035 

2860 

8 

0,00043 

2330 

9 

0,0007 

1430 

10 

0,05 

20 

11 

>0,2 

< 5 

12 

>0,2 

< 5 

13 

>0,2 

< 5 



Eine Mischung 
von 1,0 Lysin, 0,25 
Kaninchenserum 
und 5,25 NaCl-LS- 
sung enthielt 3330 
Lysineinheiten pro 
Kubikzentimeter. 

Das Resultat 
ist in Eurve 5 gra- 
phisch dargestellt. 

Es geht aus 
diesem Versuche 
hervor, dafi das 
Epeiralysin so- 
wohl in sauren 
als in alkali- 
schen Flflssig- 
keiten zerteilt 
wird, und daG 
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die Zerteilung unter den erw&hnten Versuchs- 
bedingungen bei p H - < 3,2 und bei ph- > 10,1 voll- 
standig ist. Zwischen p H - = etwa 5,5 und p H - = 
etwa 7,5 findet keine Destruktion statt. 

f) Die fiir die Epeiralysinwirkung optimale 
Temperatur. 

Eb ist wohl in der Regel so, daS die Wirkung der Hamolysine mit 
steigender Temperatur gleichmafiig steigt, indem die Temperaturen, bei 
welchen die meisten Hamolysine vernichtet werden, bedeutend hoher liegen 
als die, bei denen die Blutkorperchen zugrunde gehen, so wie es auch von 
Madsen und Walbum (50) und von Madsen und Noguchi (51) fiir 
eine Reihe verschiedener hamolytischer Korper gezeigt worden ist; es geht 
aus den angefuhrten Arbeiten femer hervor, dafi diese Reaktionsgeschwindig- 
keiten von der Temperatur gesetzmafiig abhangig sind; es soil jedoch hervor- 
gehoben werden, dafi 40° C die bei diesen Versuchen angewandte hochste 
Temperatur gewesen ist 

Es finden sich indessen Ausnahmen von dieser Regel; Madsen und 
Walbum haben somit bei mehreren Versuchen mit Tetanolysin ein 
Temperaturoptimum um 31° C gefunden und fiir Btaphylolysin eine 
Optimalwirkung zwischen 20° und 30° C. Madsen und Noguchi be- 
obachteten bei Untersuchungen iiber das Cobragift ein nur wenig aus- 
gepragtes Steigen mit steigender Temperatur, es scheint jedoch, dafi zwischen 
14° und 24° C ein Minimum sich findet. Es zeigte sich dagegen betreffs 
des Giftes des Ancistrodon piscivorus das eigentiimliche Verhaltnis, 
dafi die Wirkung mit fallender Temperatur allmahlich zunahm. 

Da die weit fiberwiegende Mehrzahl der Versuche mit dem 
Epeiralysin mit KaninchenblutkOrperchen vorgenommen wurden, 
habe ich die optimalen Temperaturverhaitnisse betreffs dieses 
Lysius nur gegenfiber dieser Blutkdrperchenart untersucht. 

Die Versuche wurden folgendermafien ausgeffihrt: 

Bei den konstanten Temperaturen (Wasserbader) 0,2°, 10,3°, 19,0°, 
27,4°, 32,6°, 40,4° und 45,3° C wurden Gl&ser mit 15 ccm 5-proz. Kaninchen- 
blut (5 ccm defibriniertes Kaninchenblut -f 95 ccm 0,9-proz. NaCl-Ldsung) 
hingestellt; als die Blutaufschwemmungen die Temperatur der Wasserbader 
angenommen hatten, wurde allmahlich jedes Glas mit 0,00025 ccm Epeira¬ 
lysin beschickt (Extrakt C 1912); nach den angefuhrten Reaktionszeiten 
wurden die Blutkorperchen abzentrifugiert, und der Hamoglobininhalt in 
den klaren Zentrifugaten auf gewohnliche Weise gemessen. Fiir das Ab- 
zentrifugieren wurde eine kraftige Wasserzentrifuge von einer solchen Kon- 
struktion verwendet, dafi die sonst zur Abwagung der in der Zentrifuge 
einander gegenfiberstehenden Glaser notige Zeit erspart wurde; eine schnelle 
und scharfe Trennung von Blutkftrperchen und Fliissigkeit ist bei derartigen 
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Versuchen naturlich von allergrofiter Bedeutung. Ein Zentrifugieren dauerte 
in diesen Versuchen zwischen 3—4 Minuten. Bei jeder Temperatur wurden 
ferner Kontrollglaser mit Blutaufschwemmung allein angebracht und aus 
diesen eine Probe zu den angefiihrten Zeiten entnommen und zentrifugiert 
Es soil hier angefiihrt werden, dafi bei der Temperatur 45,3 0 C eine schwache 
Hamolyse zum Vorschein kam (nach 10 und 20 Minuten keine, nach 
1 Btunde 3 Proz., nach 2 Stunden 5 Proz. und nach 5 Stunden 6 Proz. 
Hamolyse); diese Hamolyse ist in der untenstehenden Tabelle (45,3° C) 
den Zahlen abgezogen worden; bei keiner der niedrigeren Temperaturen 
zeigten sich Spuren von Hamolyse in den Kontrollglasem. 

In der Blutaufschwemmung wurde die Wasserstoffionen- 
konzentration bei 37° C zn pn*= 7,28 festgestellt. 


Das Resultat der Versncbe ist in der folgenden Tabelle 
zusammengestellt, und die darin angefiihrten Zahlen geben die 
H&molyseprozente in den Zentrifugaten an. 


Zeit 

0 , 2 ® c i 

10,3° C 

19,0° C 

27,4® C 

32,6® C 

40,4® C 

45,3° C 

10 Min. 

0 

2 

12 

15 

17 

10 

0 

20 „ 

0 

8 

19 

23 

20 

11 

2 

1 Std. 

7 

25 

35 

| 30 

25 

17 

9 

2 „ 

17 

35 

40 

1 35 

30 

19 

11 

5 „ 

27 

48 

50 

j 42 

35 

25 

15 


Auf Kurve 6 sind die Resultate zugleich aufgefiibrt. 



Kurve 6. Die fur die Epeiralysinwirkung optimale Temperatur 
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E& geht aus diesen Versuchen hervor, daB ftir die 
Wirkung des Epeiralysins auf Kaninchenblut- 
korperchen ein Temperaturoptimum sich findet 
und das es mit zunehraender Versuchszeit gegen 
die niedrigere Temperatur hin verschoben wird. 


Nach 10 Minuten ist die 

i) 20 ff „ „ 

„ 1 Btunde „ „ 

„ 2 Stvmden „ „ 

it 5 it ,, » 


optimale Temperatur etwa 32,0° G 

i> it ii 26,5 * „ 

ii ii ii 20,0® „ 

„ ,, „ 18,0® „ 

„ „ 16,0® „ 


Diese Werte sind durch graphische Interpolation gefunden 
worden. 

In der Kurve 7 ist die Kurve Stundcn 


fflr die optimalen Temperaturen 
aufgefOhrt; es ist wohl kaum zu 
bezweifeln, daB die optimale Tem¬ 
peratur mit noch l&ngerer Versuchs¬ 
zeit noch mehr gegen den Null- 
punkt hin verschoben wird, es ist 
aber aus dem Verlaufe der Kurve 
ersichtlich, daB verh&ltnism&Big sehr 
lange Zeiten notwendig sind, urn nie¬ 
drigere Optimaltemperaturen her- 
vorzurufen. 

Wie oben erwOhnt, fan den 
Madsen und Walbum betreffs 
der Wirkung des Staphylolysins 
einen Shnlichen Optimalpunkt, wel- 
cher zwischen 20° und 30° C liegt. 

Bei einer Betrachtung der gefun- 
denen Werte sieht man auch hier 
deutlich, daB die Optimaltemperatur 
mit steigender Versuchszeit gegen die niedrigere Temperatur 
hin verschoben wird. Bei graphischer Interpolation findet 
man somit, daB 

die Optimaltemperatur fur die Versuchszeit von 15 Min. etwa 28® C ist 



10 30 °C. 

Kurve 7. Die fur die 
Epeiralysinwirkung optimale 
Temperatur. 


20 

45 


26 c 

24* 
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Es ist bei einer unmittelb&ren Betrachtung als naheliegend 
anzunehmen, daft die Ursache des Vorhandenseins ernes Tem- 
peraturoptimums flberhaupt and seiner Verschiebang mit zu- 
nehmender Versnchszeit in einer Zerteilung des Epeiralysins 
bei den hfiheren Temperatnren gelegen ist, urn so mehr als 
das Lysin in diesen Mischungen sich in einer Verdttnnung 
von 1:60000 findet Es wurde indessen oben jm Kapitel 
fiber den Einflufi der Temperatnr auf die Zerteilung des 
Epeiralysins gezeigt, dafi das Epeiralysin selbst in einer 
Verdttnnung von 1:60000 beim Vorhandensein von 3 Proz. 
normalem Kaninchenserum in der Ldsung keine Aenderung 
bezfiglich der hfimolytischen Wirkung durch ein Erw&rmen 
bis 40° C in 4 Stunden erleidet. Da das Temperature 
optimum der Epeiralysinwirkung weit unterhalb dieser Tem- 
peratur liegt, ist es kaum wahrscheinlicb, dafi die 
Ursache der oben erwfihnten Beobachtungen in 
einer Zerteilung des Epeiralysins ausschliefilich 
als Folge der Temperatnr zu suchen ist Solange 
man indessen von der Natur der H&molyse bis jetzt selbst 
nichts mehr weifi, ist es ziemlich zwecklos, Fragen von dieser 
Art zu diskutieren und Theorien zu deren Beantwortung auf- 
zustellen; so viel kann jedoch festgestellt werden, dafi die 
verschiedenen Temperatnren verschiedene Bedingungen ffir 
die H&moglobinlfisung mittels des Epeiralysins abgeben, und 
dafi ein Temperaturoptimum sich findet, wo sie in grdfiter 
Ausdehnung vor sich geht. 

g) Die optimale Wasserstoffionenkonzentration 
ffir die Wirkung des Epeiralysins. 

Man hat lange gewuflt, dafi die Reaktion der Plussigkeat von 
grofler Bedeutung fiir den Verlauf verschiedener biologischer Prozeese ist, 
wie z. B. der enzymatischen. Wenn der Einflufi von Sauren und Basen 
untersucht wurde, verfuhr man immer so, dafi den Versuchsfliissigkeiten 
bestimmte Saure- reap. Basen men gen zugefiigt wurden, indem man mit 
einer Wirkung der ganzen zugesetzten Menge rechnete. Da indessen in 
den meisten physiologischen Fliissigkeiten sowohl basen- als saurebindende 
Stoffe sich finden, so ist es ersichtlich, dafi dieses Verfahren ofters irre- 
leitende Resultate ergeben mufite. Deshalb hat man erst, nachdem man 
in den VerBuchsflussigkeiten selbst direkt die vorhandene Wasserstoffionen- 
konzentration gemessen hat, einen genaueren Einblick in die Bedeutung 
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dieses Fakt rs fiir den Verlauf dieser Prozesse erhalten. Es ist das Ver¬ 
di enst von'S. P. L. Sdrensen (49, 53), erstens genaue Methoden zar 
Messung der Wasserstoffionenkonzentration ausgearbeitet und zweitens 
durch zahlreiche Untersuchongen gezeigt zu haben, welche hervorragende 
Rolle dieser Faktor fiir die verschiedenen enzymatischen Spaltungen spielt 
In „Enzymstudien II a (p. 17) deutet Sdrensen an, dafi die Wasserstoff- 
ionenkonzentration ein Faktor ist, mit dem sicher bei alien biologischen 
Prozessen gerechnet werden mufi, und nach den auf den verschiedensten 
Gebieten bis jetzt vorliegenden Untersuchongen darf man kaum die Richtig- 
keit dieser Andeutung bezweifeln. 

Michaelis und Skwirsky (52) haben zuerst die Bedeutung der 
Wasserstoffionenkonzentration fiir die Hamolyse untersucht; diese Unter- 
suchungen umfassen indessen nur die Verh&ltnisse bei der komplexen Hamo¬ 
lyse. Die Verfasser linden ffir diese ein Wasserstoffionenkonzentrations- 
optimum bei pn- = etwa 7,22, indem sie Phosphatmischungen als Puffer 
verwenden; bei pH- = etwa 5,42 wird die Hamolyse vbllig unterdriickt. 

Bei der groflen Bedeutung, welche die Kenntnis dieser 
Verh&ltnisse fiir alles Arbeiten mit H&molysinen hat, nahm 
ich seit einiger Zeit diese Frage auf und untersuchte die Ver- 
haitnisse fiir eine Reihe ver&chiedener H&molysine (54). 

Indem ich beziiglich der angewandten Technik auf diese 
Publikation verweise, werde ich hier die Resultate betreffs 
des Epeiralysins anftlhren. Die Versuche wurden bei 37° C 
ausgefiihrt. 


Versuche mit Kaninchenblutkbrperchen. 

# 

1000 ccm 10-proz. Blut + 45 ccm n/ l0 HC1 + 755 ccm 0,9-proz. NaCl- 
Losung = Mischung A. Hieraus wird die Kohlensaure ausgetrieben. 


Mischung 

No. 

ccm der 
Mischung 
A 

ccm von 
Na&fa 

ccm von 
0,9-proz. 
NaCl- 
Ldsung 

PH- 

Spontane 

Hamolyse 

Epeira- 

lysin 

-f- spon¬ 
tane 

Hamolyse 

1 

180 

0 

20,0 

5,56 

18 

50 

32 

2 

180 

0,5 

19,5 

5,96 

15 

50 

35 

3 

180 

1,0 

19,0 

6,30 

9 

55 

46 

4 

180 

1,5 

18,5 

6,60 

6 

55 

49 

5 

180 

2,0 

18,0 

6,85 

6 

57 

51 

6 

180 

2,5 

17,5 

7,09 

6 

57 

51 

7 

180 

3,0 

17,0 

7,35 

6 

57 

51 

8 

180 

3,5 

16,5 

7,56 

6 

55 

49 

9 

180 

4,0 

16,0 

7,80 

6 

52 

46 

10 

180 

4,5 

15,5 

8,04 

6 

50 

44 

11 

180 

5,0 

15,0 

8,24 

6 

40 

34 

12 

180 

6,0 

14,0 

8,63 

15 

32 

17 
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Versuche mit Rinderblutkorperchen. 

1000 ccm 10-proz. Blut + 50 ccm n/ 10 HC1 + 750 ccm 0,9-proz. NaCl- 
Losung = Mischung A. Hieraus wird die Kohlensaure ausgetrieben. 


Mischung 

No. 

ccm der 
Mischung 
A 

ccm von 
N&H 

ccm von 
0,9-proz. 
NaCl- 
Ldsung 

PH- 

Spontane 

Hamolyse 

0.0035 

ccm 

Epeira- 

lysin 

-r- spon¬ 
tane 

Himolyse 

1 

180 

0 

20,0 

6,00 

2 

2 

0 

2 

180 

0,5 

19,5 

6,27 

2 

6 

4 

3 

180 

1,0 

19,0 

6,51 

2 

12 

10 

4 

180 

1,5 

18,5 

6,74 

2 

26 

24 

5 

180 

2,0 

18,0 

6,96 

2 

42 

40 

6 

180 

2,5 

17,5 

7,15 

2 

53 

51 

7 

180 

3,0 

17,0 

7,32 

2 1 

60 

58 

8 

180 

3,5 

16,5 

7,54 

2 ! 

60 

58 

9 

180 

4.0 

16,0 

7,77 

2 

50 

48 

10 

180 

4,5 

15,5 

7,96 

2 ! 

38 

36 

11 

j 180 

5,0 

15,0 

8,17 

2 

20 

18 

12 

i 

1 180 

1 

6,0 

14,0 

8,61 

20 

8 

— 


Die Resultate sind auf Kurve 8 graphisch angefiihrt. 



Kurve 8. Die optirnaie Wasserstoffionenkonzentration fiir die Wirkung 
des Epeiralysins. 

Aus diesen Versuchen geht mit grofier Deutlichkeit her- 
vor, dafi fflr die Ly sin wirkung ein ausgeprfigtes Wasserstoff- 
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ionenkonzentrationsoptimura sich findet, welches betreffs der 
Kaninchenblutkfirperchen um Ph- = 7,10 sich findet und fur 
die RinderblutkQrperchen etwas linger gegen die alkalische 
Seite hin um Ph* = 7,40. 

Es ist ferner ersichtlich, daB selbst kleine Aenderungen 
in der Wasserstoffionenkonzentration der Fliissigkeiten groBe 
Verschiebungen in der Himolysinwirkung hervorrufen kfinnen, 
und es wird deswegen — ebenso wie bei enzymatischen 
Studien — auch bei den h&molytischen notwendig sein, die 
Aufmerksamkeit auf das fl Puffervermogen“ der Versuchs- 
fliissigkeiten zu lenken, welches — falls es zu gering ist — 
durch passende Zusitze vermehrt werden mufi. In diesen 
wie in meinen friiher erwfihnten Versuchen habe ich die Blut- 
korperchen ihr eigenes Serum als „ Puffer tt behalten lassen, 
indem ich etwa 3 Proz. davon in den Versuchsmischungen 
verwendet habe. 

h) Andere Untersuchungen zur Beleuchtung der 
Natur des Epeiralysins. 

Beim Arbeiten mit H&molysinen steht die Frage fiber 
deren chemische Natur natfirlich in erster Linie. Wegen der 
zurzeit fehlenden Kenntnis der Chemie der Stoffgruppen, 
denen die Toxine, die Enzyme, die H&molysine und damit 
verwandte Verbindungen angehoren, mfissen derartige Fragen 
so gut wie unbeantwortet bleiben. Man hat jedoch allm&hlich 
einige Erfahrungen betreffs der Eigenschaften der verschie- 
denen H&molysine gesammelt, und obwohl diese selbstverst&nd- 
lich keine Aufschlfisse fiber die chemische Konstitution usw. 
dieser Kfirper geben, kann man doch den allgemeinen SchluB 
ziehen, daB einige H&molysine von komplizierterer Natur als 
andere sein mfissen. 

Die komplexen Hamolysine kdnnen bekanntlich in „Ambo- 
zeptor“ und „Komplement“ geepalten werden; keiner dieser Komponenten 
vermag fur sich allein hamolytische Wirkung auszuuben, nach Zusammen- 
mischen stellt sich aber die urspriingliche Wirkung wieder ein. Wahrend 
der jjAmbozeptor'* sich nicht weiter spalten lafit, ist es dagegen gelungen, 
das „Komplement“ in mehrere Fraktionen zu teilen. 

Die einfachen Hamolysine, die in vielen Beziehungen an die 
Toxine erinnern, sind (jedenfalls anscheinend) weniger kompliziert gebaut, 
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vorlftufig ist es nur gel un gen, zu zeigen, dafi sie zwei Eigenschaften be- 
sitzen, die antitoxinbindende und die immuniaierende, die die Bindung an 
Antikdrper und die Bildung dieser im immunisierten Organismus bedingen, 
und ferner die toxische, durch welche die eigentliche Giftwirkung ver- 
uraacht wird. 

Zu welchen dieser beideu Arten darf man nun 
das Epeiralysin rechnen? 

Die moisten der in diesem Kapitel mitgeteilten Versuche 
wurden mit Spinnenserum ausgefiihrt, das auf die oben be- 
schriebene Weise entnommen wurde, einige jedocb mit dem 
Extrakt A (aus ganzen Spinnen). Es hat sich indessen gezeigt, 
dafi Erwftrmung eine halbe Oder ganze Stunde bis 56 °C gar 
keine Herabsetzung der hSmolytischen Wirkung des Serums 
zur Folge hatte. Sie wurde erst durch Erwfirmung bis etwa 
65° C aufgehoben. Dieses inaktivierte Serum lied sich jedoch 
durch Zusatz von Meerschweinchenserum nicht reaktivieren; 
da sich indessen denken liefi, daft im Meerschweinchenserum, 
das in zoologischer Beziehung weit von den Spinnen steht, 
aus diesem Grunde kein passendes Komplement zu finden 
sein wflrde, habe ich es mit Krebsserum versucht, mit dem 
sich aber auch keine Aktivierung bewerkstelligen liefi. 

Ehrlich und Morgenroth (55) hahen zur Trennung von Ambo- 
zeptor und Komplement eine sogenannte „KaltetrennungBmethode u an- 
gegeben, welche auf der Tatsache fufit, dafi sich der Ambozeptor im Gegen- 
satze zum Komplement von roten Blutkdrperchen absorbieren lafit, wShrend 
das letztere frei in der Fliiseigkeit bleibt. Um Hamolyse wahrend der 
Absorptionszeit zu verhindern, wird der Yersuch bei 0° C ausgefiihrt. 

0,05 ccm Spinnenserum werden bei dieser Temperatur mit 10 ccm 1-proz. 
Kaninchenblut (0,05 ccm Serum konnen bei 37° C diese Blutkorperchenmenge 
eben in Ldsung bringen) vermischt und nach 5 Minuten langem Stehenlassen 
schnell zentrifugiert. Die Flussigkeit wird abgegossen, die Blutkdrperchen 
in 10 ccm abgekiihlter physiologischer Chlornatriumlosung aufgeschwemmt 
und in zwei Teile geteilt; dem einen werden 0,3 ccm Meerschweinchenserum 
zugesetzt und beide in den Thermostaten bei 37° C gestellt In beiden 
Fallen stellte sich totale Hamolyse in etwa 10—15 Minuten ein. 

Man hat auch auf andere Weise versucht, die beiden 
Komponenten zu trennen. 

Nach Untersuchungen unter anderen von v. Eisler (56) und Hek- 
toen und Rudiger (57) wird der Ambozeptor von in einer hypertonischen 
Salzldsung aufgeschwemmten Blutkdrperchen absorbiert, dagegen das Kom¬ 
plement nicht Die Yermehrung der Salzmenge verhindert die Hamolyse. 
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Eine vergrOBerte Salzkonzentration hebt ebenfalls die 
Wirkung des Epeiralysins auf, es gelang aber auch nicht, auf , 
diese Weise das Epeiralysin in Ambozeptor und Komplement 
zu trennen, und es liegt somit nach diesen Ver- 
snchen kein Grund zu der Annahme vor, dafi 
dieses Hfimolysin in diesem Sinne von komplexer 
Natur sei. 

Ee sollen jedoch hier einige Untersuchungen von R. Levy (58) er- 
wahnt werden, aus welchen hervorgeht, d&B ein Auszug aus Epeira sich 
durch 8-stiindiges Erwarmen bis 62° C vfillig inaktivieren laBt (eine An- 
gabe, die niit meinen Destruktionsversuchen durch Erwarmen ausgezeichnet 
ubereinstimmt); Levy findet, d&B ein in der Weise inaktiviertes Extrakt 
sich nicht von verschiedenen Seren reaktivieren laBt, sondern wohl von 
einem inaktivierten Auszug aus den Eiern einer anderen Epeiraart, aber 
nicht aus Eierextrakten anderer Familien. Beim Erwarmen langere Zeit 
hindurch oder bei einer hbheren Temperatur lassen sich die Extrakte 
schwieriger aktivieren. SchlieBlich kann ein inaktiviertes Extrakt aus 
Epeiraeiem von einem gleichen frischen aktiviert werden, welches so ver- 
diinnt ist, daB es an sich unwirksam ist. Aus diesen Versuchen folgert 
Levy, daB das Epeiralysin (im Gegensatz zur Anschauung Sachs’) nicht 
ein einfaches, sondern ein komplexes Hamolysin ist. 

Leider erhielt ich diese Publikation so spilt, daB ich keine 
Gelegenheit hatte, selbst diese interessanten Verh&ltnisse zu 
untersuchen. 

Trotzdem diese Untersuchungen eine gewisse Aehnlichkeit 
mit den komplexen H&molysinen andeuten kdnnen, werde ich 
die Resultate anfflhren, die ich durch die Betrachtung des 
Lysins als der Gruppe der einfachen H&molysine angehOrig 
erzielt habe; in diesen lBfit sich, wie erwfihnt, eine toxische 
und eine antitoxinbindende-immunisierende Eigenschaft nach- 
weisen. 

Von diesen beiden Eigenschaften ist die toxische am 
labilsten und lBBt sich auf verschiedene Weise unwirksam 
machen, worauf die ttbrigbleibende antitoxinbindende-immuni- 
sierende durch ihre Ffihigkeit zum Binden des spezifischen 
Antilysins oder zur Hervorrufung von Antilysinbildung durch 
Injektion an passenden Versuchstieren sich nachweisen lfifit. 

Durch die ersten Versuche wurde beabsichtigt, die toxische 
Eigenschaft durch SSuren und Alkalien zu vernichten. 
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Mischung I: 4 ccm Extrakt A + 0,2 ccm n/ t HC1 -h 15,8 ccm 
0,9-proz. NaCl-L6sung (1 Std. bei 37°) + 0,2 ccm n j x NaOH + 19,8 ccm 
0,9-proz. NaCl-Losung (kleiner Niederschlag). 

Mischung II: 4 ccm Extrakt A + 0,4 ccm n/ t NaOH -f 15,6 ccm 
0,9-proz. NaCl-Losung (1 Std. bei 37°) + 0,4 ccm n/, HC1 + 19,6 ccm 
0,9-proz. NaCl-Losung (grofler Niederschlag). 

Mischung III: 4 ccm Extrakt A -f 16ccm 0,9-proz. NaCl-Losung 
(1 Std. bei 37°) -f 20 ccm NaCl-L6sung (kein Niederschlag). 

Die Mischungen 1 und II waren auf Kanin chenblutkorperchen vollig 
unwirksam, wahrend 0,015 ccm der Mischung III komplette Hamolyse 
ergaben. 

Um zu untersuchen, ob Mischung I und II Antilysin zu binden ver- 
mochten, wurde folgermafien verfahren: 

A. 0,5 ccm Antilysin 1 ) -f- 9,5 ccm NaCl-Ixfeung | 1 /, Std. bei 

B. 0,5 „ „ 4-5,0 „ Misch. I + 4,5 ccm NaCl-L6s.> Zimmer- 

C. 0,5 „ „ 4- 5,0 „ „ H -f 4,5 „ „ J temperatur 

Der Gehalt dieser drei Mischungen an wirksamem Antilysin wurde 
folgendermafien probiert: In jedes Glas wurde 0,001 ccm des Extraktes A 
-f die angefiihrten Mengen der betreffenden Mischung + NaCl-LOsung bis 
1 ccm (V, Stunde bei Zimmertemperatur) + 1 ccm 2-proz. Kaninchenblut- 
korperchen gebracht. 


ccm der 

Mischung A, B und C 

A 

B 

C 

0.8 

0 

0 

0 

0,65 

0 

0 

0 

0,6 

0 

0 

15 

0,5 

0 

0 

35 

0,4 

0 

0 

50 

0.3 

0 

0 

90 

0,25 

0 

10 

100 

0,2 

0 

25 

100 

0.17 

0 

40 

100 

0,13 

0 

80 

100 

0,1 

8 

100 

100 

0,08 

18 

100 

100 

0,065 

40 

100 

100 


Es zeigt sicb somit, dafi 0,13 ccm der Mischung A die 
Wirknng der hinzugefflgten Lysinmenge vOllig aufheben, 
wfihrend von der Mischung B 0,3 ccm und von der Mischung C 
0,65 ccm nfltig sind, um dieselbe Wirkung zu erzielen. Es 
scheint somit, dafi das mittels SSure odor Alkali 
inaktivierte H&molysin noch Antilysin zu binden 
vermag. 


1) Seram aus Ziege No. 138, Probe No. 23. 
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AuBerdem wurden Immunisierungsversuche mit den drei 
Mischungen vorgenommen, indem die Kaninchen I, II und III 
zu den angefiihrten Zeiten subkutan mit den untenstehenden 
Mengen von bzw. Mischung I, II und III injiziert wurden. 


Datum 

ccm 

Datum 

ccm 

30. XII. 1911 

0.1 

10.1.1912 

2,0 

2.1.1912 

0.2 

12.1. 1912 

3,0 

4.1.1912 

o;5 

15.1.1912 

5.0 

6.1.1912 

0,7 

18.1.1912 

5.0 

8.1.1912 

1,0 




Bei der auf gewShnliche Weise vorgenommenen Unter- 
suchung zeigte sich, dafi bei s&mtlichen Kaninchen Antilysin, 
und zwar in folgenden Mengen produziert worden war (siehe 
frQhere Immunisierungsversuche): 



Kan. 1 

Kan. II 

Kan. Ill 

Blutprobe 30. XII. 1911 

<2,0 

<2,0 

4 

10.1.1912 

<2.0 

1,67 

6,7 

„ 15.1.1912 

<2,0 

40 

364 

„ 18.1.1912 

3,3 

250 

417 

„ 22.1.1912 

11.8 

286 

333 

„ 26.1.1912 

10,0 

167 

222 


Beim Kaninchen I war die Antilysinbildung nicht be- 
sonders stark; dieses Tier war mit dem mit Salzsfiure inakti- 
vierten Epeiralysin behandelt worden, und es ist nicht ohne 
Interesse, zu bemerken, dafi auch die antilysinbindende Fahig- 
keit in dem mit Salzs&ure inaktivierten Lysin bedeutend ge- 
ringer war als in dem mit Natronhydrat inaktivierten. 

In den folgenden Versuchen wurde die toxische Eigen- 
schaft durch Erw&rmen aufgehoben. 

Hfimolytiflches Spiimenserum wird mit 0,9-proz. Chlornatriumloeung 
im Verhaltnis 1:9 verdfinnt und durch Erwarmen bis 65" C in 40 Minuten 
inaktiviert. 

Um zu untersuchen, ob dieses inaktivierte Lysin noch 
toxinbindende Eigenschaften besafi, wurde folgender Versuch 
vorgenommen. 

Als Antilysin babe ich die Serumprobe No. 23 aus Ziege No. 138 
verwendet, von welcher 0,013 ccm eben die Wirkung von 0,01 ccm des 
Hamolysins aufhoben. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



648 


L. E. Walbum, 


Antilysin 

Inaktiviertes 
Lysin 1:9 

NaCl- 

Losung 

Nicht 

inaktiviertes 
Lysin 1:9 

2 Proz. 
Kaninchen¬ 
blut 

Proz. 

von 

Hamolyse 

0,02 

0,5 

0.38 

0,1 

1,0 

0 

0,017 

0,5 

0.383 

0,1 

1,0 

0 

0,013 

0,5 

0,387 

0,1 

1,0 

0 

0,01 

0,5 

0,39 

0,1 

1,0 

0 

0,007 

0,5 

0,393 

0,1 

1,0 

0 

0,005 

0,5 

0,395 

0,1 

1,0 

0 

0,004 

0,5 

0,396 

0,1 

1,0 

0 


. Die Mischungen von Antilysin und inaktiviertem Lysin standen 
10 Minuten bei 37° C vor dem Hinzufiigen von dem nicht inaktivierten 
Lysin; nach 10 Minuten langem weiteren Stehen bei 37° wurde Kaninchenblut 
zugesetzt. Gleichzeitig wurde der folgende Kontrollversuch ausgefiihrt: 


Antilysin 

Nicht 

inaktiviertes 
Lysin 1:9 

NaCl- 

l.osung 

2 Proz. 
Kaninchen¬ 
blut 

Proz. von 
Hamolyse 

0.02 

0,1 


1,0 

0 

0,017 

0,1 

0,883 

1,0 

0 

0.013 

0,1 

0,887 

1,0 

0 

0,01 

0,1 

0,89 

1,0 

20 

0,007 

0,1 

0,893 

1,0 

50 

0,005 

0,1 

0,S95 

1,0 

80 

0,004 

0,1 

0,896 

1,0 

100 

Die Mischungen von Antilysin und Lysin standen 10 Minuten bei 


37° C vor dem Blutzusatz. 


Der Ausfall dieses Versuches war ziemlich Qberraschend, 
indem er zeigt, dafi das durch Erw&rmen inaktivierte 
Lysin in recht ausgepragtem Grade imstande ist, 
die\VirkungdesEpeiralysinsaufzuheben;infolge- 
dessen l£Bt sich eine eventuelle F&higkeit zur 
Lysinbindung selbstverstandlich auf diese Weise 
nicht nachweisen. 

Der Versuch wurde mehrraals und mit demselben Erfolge 
wiederholt; Versuche mit Extrakt A aus ganzen Spinnen zeigte 
dasselbe Verhalten, obwohl in bedeutend geringerer Aus- 
dehnung. 

Ohne iibrigens einen direkten Vergleich zu machen, erinnere ich bei 
dieser Gelegenheit an die ziemlich unbeachteten Untersuchungen Smir- 
nows (59), durch welche er meint auf elektrischem Wege Toxine in die 
entsprechenden Antitoxine umgebildet zu haben. 

Das gebildete Antilysin scheint zugleich eine 
gewisse Spezifitat zu besitzen; es hat sich namlich 
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durch weitere Versuche herausgestellt, dafi minimale Mengen 
von Vibriolysin und Staphylolysin nicht im geringsten Grade 
vom inaktivierten Spinnenserum neutralisiert wurden. 

Um zu untersuchen, welche Bedeutung die Erw&rmungs- 
temperatnr fflr das Yorkommen dieser Erscheinung bat, wurde 
folgender Versuch ausgeffihrt: 


Spinnenserum (1:9) wurde 40 Min. zu 65° C erwarmt — schwach opales- 

zierend 


11 


11 


V 11 

V 11 

11 17 


5 „ „ 75 0 „ erwarmt — starkere Opales- 

zenz, beginnende Ausfkllung 
5 „ 80° „ erwarmt — starke Ausfallung 

^ 100 ° _ 

° ii 11 >» ii ii ii 


Das lysinbindende Vermogen der Mischungen wurde auf 
gewohnliche Weise untersucht: 


0,01 ccm Spinnenserum (Lysin) + die angefuhrten Mengen inakti¬ 
vierten Lysins + NaCl-Losung bis 1 ccm; nach 10 Minuten bei 37 0 C 1 ccm 
2-proz. Kaninchenblut. (Die Zahlen geben die Hiimolyse in Prozenteu an.) 


Inaktiviertes Lysin 

65° C 

75° C 

80° C 

►-* 

8 

o 

o 

0,8 

0 

12 

100 

100 

0,2 

0 

30 

100 

100 

0,1 

0 

60 

100 

100 

0,07 

0 

90 

100 

100 

0,05 

40 

100 

100 

100 

0,04 

80 

100 

100 

100 

0,03 

100 ; 

100 

100 

100 


Es zeigt sich somit, dafi die F&higkeit zur Lysin- 
bindung des inaktivierten Lysins bei weiterer 
Erw&rmung wieder verschwindet, und dafi dieses 
Vermbgen bei denselben Temperaturen, bei wel- 
chen die spezifischen Immunantilysine und -anti- 
toxine vernichtet werden, versch windet. 

Diese Beobachtungen befriedigend zu erklfiren, ist augen- 
blicklich kaum mSglich; unter den verschiedenen Erklfirungs- 
mdglichkeiten kann man sich aber denken, dafi es sich um 
AdsorptionsphSnomene handeln kdnne, welche bei der be- 
ginnenden Koagulation der Eiweifistoffe auftreten und mit 
zunehmender Koagulation immer ausgesprochener werden, um 
wieder abzunehmen, wenn diese allm&hlich vollstfindiger wird 
und der kolloidale Charakter der Flttssigkeit abnimmt. 

Man kann sich wohl auch andere, und zwar vflllig ver- 
schiedenartige Erklfirungsmdglichkeiten denken, aber ohne 
Stfltze von weiteren Untersuchungen haben solche natfirlich 
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nur einen geringen Wert. Die Versuche fordern ziemlich 
grofie Mengen von dem keineswegs leicht zu beschaffenden 
Material, und es ist mir vorlSufig nicht gelungen, diese Unter- 
suchungen fortzusetzen. Es ist wohl keineswegs ausgeschlossen, 
daft die Erscheinung sich mit anderen H&molysinen ahnlicher 
Natur wieder hervorrufen lfiBt (wie z. B. Aalserum), die man 
in genflgender Menge erhalten kann, und es ist in dem Falle 
keineswegs unwahrscheinlich, daB weitere Untersuchungen 
interessante Aufschltisse, unter anderem flber das Verh&ltnis 
zwischen Toxin und Antitoxin im allgemeinen ergeben kdnnen. 

Wie in einem frQheren Kapitel erw&hnt, ist der Gehalt der 
Spinnen an den verschiedenen Giften, unter anderen an HSmo- 
lysin, in hohem Grade von der Jahreszeit abhangig, indem 
dieser Korper in den Sommermonaten gar nicht vorkommt, 
sondern erst im Laufe des Herbstes gleichzeitig mit der Eier- 
bildung auftritt. Man kOnnte deshalb nach dem Obenerw&hnten 
denken, daB die toxische Eigenschaft in den Sommer¬ 
monaten fehlt, w&hrend die antitoxinbindende, immunisierende 
zu alien Jahreszeiten vorhanden ist. Um dieses Verh&ltnis 
zu untersuchen, habe ich aus am 21. VIII. 1912 eingesam- 
melten Spinnen auf gewobnliche Weise einen Extrakt mit 
Chlornatriumldsung zubereitet und mit diesem auf Kaninchen- 
blutkorperchen vdllig unwirksamen Extrakt ein Kaninchen zu 
immunisieren versucht 

Das Extrakt wurde durch Extrahieren von 1 g Spinne mit 9 ccm 
0,9-proz. NaCl-Losung dargestellt und die Behandlung des Kaninchens 
(subkutane Injektion) war, wie folgt: 


Datum 

Gewicht 

ccm des Extraktes 

21. VUI. 

2750 g 

0,05 

23. VIII. 


0,1 

26. VUI, 


0,2 

28. VIII. 

2850 g 

0,3 

31. VIII. 


0,4 

2. IX. 


0,5 

4. IX. 


0,7 

7. IX. 


1,0 

11. IX. 


1,0 

17. IX. 


1,5 

21. IX. 


1,5 

26. IX. 


1,5 

1. X. 

2950 g 

2,0 

7. X. 


4,0 

17. X. 


5,0 
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Das Serum der Blutproben wurde in gewohnlicher Weise 
auf Antilysininhalt untersucht, und die in den Tabellen an- 
geftthrten Zahlen geben die Anzahl von Antilysineinheiten 
pro Kubikzentimeter Serum an. 


Blutproben 

am 

A ntily sineinheiten 
pro 1 ccm Serum 

Blutproben 

am 

Antilysineinheiten 
pro 1 ccm Serum 

21. VIII. 

<2,0 

26. IX. 

5,5 

26. VIII. 

<2,0 

1. X. 

6,6 

31. VIII. 

<2,0 

17. X. 

8,4 

4. IX. 

<2.0 

21. X. 

10,0 

11. IX. 

3,3 

27. X. 

16,7 

17. IX. 

5,0 




Es gelang somit, durch Behandlung des Ka- 
ninchens mit einem vollig unwirksamen Extrakt 
Antilysinbildung hervorzurufen, was in Verbin- 
dung mit den frfiheren Beobachtungen die Annahme von 
einem Vorhandensein zweier verschiedener Eigenschaften des 
Epeiralysins erlaubt, und zwar eine toxische und eine anti- 
toxinbindend-immunisierende, weshalb dieses Gift zu den so- 
genannten echten Toxinen gerechnet werden kann. Es wurde 
nicht untersucht, ob diese atoxischen Extrakte antilysinbinden- 
des VermQgen besaBen. 

Den bisher gemachten Beobachtungen zufolge muB in- 
dessen das Epeiralysin als zwar nicht von proteinartigem 
Charakter, so doch jedenfalls als ein an Proteinkdrper eng 
verbundener Stoff betrachtet werden, worflber schon K o b e r t (2) 
im klaren war, indem er das Gift als ein Toxinprotein ansah, 
wodurch ja nur ein giftiger Eiweifikorper von toxinartigem 
Charakter bezeichnet wird. Ob das Gift selbst ein Protein- 
korper ist oder vielleicht nur einem solchen anhaftet, ist 
schwierig zu entscheiden; und bis jetzt sind alle Versuche, 
es vom Proteinkdrper zu befreien, vergeblich gewesen. 

Um zu untersuchen, an welche Proteinkorpergruppe das 
Gift gebunden ist, wurde der untenstehende Versuch aus- 
gefflhrt. 

27 g Spinnen wurden mit 270 ccm 0,9-proz. NaCl-L5sung extrahiert 
und filtriert; daa Filtrat hatte die Wasserstoffionenkonzentration pH - — 5,91. 

Zu 200 ccm Filtrat wurden 86 ccm einer gesattigten Ldsung von 
Ammoniumsulfat hinzugesetzt, es zeigte sich aber selbst nach 8tehenLassen 
kein Niederschlag; die Ldsung ist bis etwa */» mit Ammoniumsulfat gesattigt, 
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uud Euglobuline sind somit nicht vorhanden 1 ); es wurden 
ferner 114 com der gesattigten Loeung hinzugefugt, wodurch eine recht 
betrachtliche Fallung sich einstellte; als die Ldsung jetzt bis auf Halb- 
sattigung gebracht worden war, waren Bomit die Pseudoglobuline 
hierdurch ausgefallt worden. Der Bodensatz wurde abfiltriert und 
das Filtrat mittels (NH 4 ) t S0 4 in Substanz geeattigt, wodurch die Albu¬ 
rn ine gefallt wurden. 

Sowohl die Albmnine wie die Pseudoglobuline wurden 
zwischen Filtrierpapier schwach gepreBt, um darauf etwa 
2 Tage in kleinen Pergamentpapierdialysatoren in fliefiendem 
Wasser angebracht zu werden. Nach Verlauf dieser Zeit war 
weit der grSBte Teil des Ammoniumsulfates wegdialysiert, die 
Fliissigkeit ergab aber noch eine starke Schwefels&urereaktion. 
Der Inhalt jedes Dialysators wurde mit physiologischer Chlor- 
natriumlbsung bis auf 200 ccm verdfinnt, und in diesen 
Ldsungen wurde die Proteinstoifmenge nach der gebrftuch- 
lichen gewichtsanalytischen Methode nebst dem Epeiralysin- 
gehalt bestimmt. Die Analysen ergaben das untenstehende 
Resultat: 

Das Extrakt enthielt vor der Behandlung 0,26 Proz. Proteinstoff 

Die Globulinfraktion enthielt 0,17 „ ., 

Die Albuminfraktion enthielt 0,09 „ 

Von den lOslichen Proteinstoffen der Spinne sind somit 
etwa 66 Proz. Globuline und etwa 34 Proz. Albumine. 

Das Extrakt enthielt vor der Behandlung etwa 14 000 Lysineinheiten pro ccm 
Die Globulinfraktion enthielt etwa 2000 „ „ 

Die Albuminfraktion enthielt etwa 7 000 „ „ „ 

und eine nicht unbetrachtliche Hamolysinmenge ist somit wkhrend des 
Prozesses verloren gegangen. 

Es geht jedoch auch dem Versuche hervor, daB das 
Epeiralysin vorwiegend an die Albumine ge- 
bunden ist, nattirlich vorausgesetzt, daB man den ganzen 
Verlust nicht den Globulinen zuschreiben will, denn in dem 
Falle wird die Verteilung unter den beiden Proteinstoffgruppen 
die gleiche. 

1) Es wurden die fur die in den Warmblutern vorkommenden EiweiB- 
korper gefundenen und allgemein anerkannten Fallungsgrenzen verwendet. 
Ich weifi nicht, inwiefern diese FallungBgrenzen an Proteinstoffen des er- 
wahnten Ursprunges verwendet werden konnen, was erst nach umfassen- 
den Untersuchungen sich feststellen laflt. 
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Es ist durch eine grofte Menge Untersuchungen gezeigt worden, daft 
die Bindung zwischen einem Toxin und seinem Antitoxin nicht plotzlich 
verlftuft, sondem mit einer Geschwindigkeit, die unter anderem yon der 
Temperatur und den Konzentrationsverhaltnissen abhangig ist; am meisten 
ist eine solche Beaktion erst nach 1—2 Stunden bei 37° C beendigt, ein 
Verhalten, welches bei alien Versuchen liber die Bindung zwischen Toxinen 
und Antitoxinen in Betracht gezogen ist (z. B. yon Arrhenius und 
Madsen betreffs dee Diphtherieantitoxins und Tetanolysin-Antilysins, 
Madsen und Walbum bezuglich des Ricin-Antiricins und Lab-Antilabs, 
Madsen und Noguchi bei Schlangengiften-Gegengiften, Baponin-Chole- 
sterin, Madsen beim Botulismustoxin-Antitoxin u. a. m.). 

Neuerdings meinen indessen M. Arthus und B. Stawska (60) ge- 
zeigt zu haben, daft die Verbindung zwischen Cobragift, dem Oifte des 
Lachesis lanceolatus und Crotalus terrificus und ihren entsprechenden 
Antiseris sofort sich einstellt, und meinen, daft die Beaktion in dieser JBe- 
ziehung mehr an die Beaktion zwischen einer Satire und einer Base als 
an die gewdhnlichen Toxin-Antitoxinreaktionen erinnert 

Die Bindungsverh&ltnisse zwischen Epeiralysin und Anti¬ 
lysin (Ziege) habe ich bei 18° C untersucht. 

Zu Reagenzglasserien, aus denen jedes 0,001 com des Extraktes A 
enthielt, wurden verschiedene Antilysinmengen gefiigt, und nach Verlauf 
der yerBchiedenen Beaktionszeiten Blutkorperchensuspension; nach 2 Stun¬ 
den bei 37° C und des Nachts im Eiskeller wurde das Resultat wie ge- 
wdhnlich abgelesen. 

Die in der Tabelle angefflhrten Zahlen geben die Mengen 
von Antilysin in den Serien an, welche eben einer Hfimolyse 
von 25 Proz. entsprachen. 

In jedem Glase 0,001 ccm des Extraktes A (Lysin) + die 
angefflhrten Antilysinmengen + NaCl-L6sung bis 1 ccm; nach 
den angefflhrten Zeiten 1 ccm 2-proz. Kaninchenblut. 


ccm von 

die Zeit in Minuten 

Antilysin 

0-1 

5 

10 

30 

60 

0,02 

0,017 

0,013 

0,01 

0,006 

0,0065 

0,005 

0,004 

.‘o 

• ^ 0 

'.0 


0 


Die mit 0 bezeichneten Dosen entsprachen einer Hamolyse von 
25 Proz. 
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Die Keaktionszeit zwischen Toxin 
und Antitoxin in Minuten 


0-1 

0,013 

5 i 

0,0075 

10 

0,0065 

30 

0,0053 

60 

0,005 


Es geht somit hieraus hervor, dafi die Bindung zwischen 
Epeiralysin und Antilysin nicht plotzlich, sondern allm&hlich 
vor sich geht, und dafi die Reaktion bei 18° C erst nach etwa 
einer Stuude beendigt ist. 

Um bei derartigen Versuchen vdllig exakte Resultate zu 
erzielen, mufite die Reaktion zwischen Lysin und Antilysin 
in dem Augenblicke abgebrochen werden, wo die Blutkdrper- 
chen hinzugetan werden, was wohl kaum der Fall ist; es ent- 
steht wabrscheinlich eine Eonkurrenz zwischen dem Antilysin 
und den Blutkdrperchen; die Ffibigkeit der Blutkdrperchen, 
Lysin zu absorbieren, ist indessen sehr grofi, und derartige 
Reaktionen gehen gewohnlich sehr schnell vor sich, und zwar 
besonders, wo die Menge der Blutkdrperchen, wie in diesem 
Falle, im Verhfiltnis zur Lysinmenge sehr grofi ist; weshalb 
ich es nicht als bedenklich angesehen habe, kurze Zeit nach 
dem Blutkdrperchenzusatz die Mischungen von 18 bis 37° C 
zu erwarmen und die Hamolyse bei dieser letzteren Tempe- 
ratur vor sich gehen zu lassen; bei dieser hdheren Tempe- 
ratur verlfiuft die Bindung zwischen einem Lysin und seinem 
Antilysin natflrlich schneller, aber dies gilt wahrscheinlich in 
nicht geringerem Grade ffir die Reaktion zwischen Lysin und 
Blutkdrperchen. Bei genaueren Untersuchungen fiber der¬ 
artige Bindungsverhfiltnisse ist es selbstverstandlich fiberaus 
notwendig, diese Verhfiltnisse zu berficksichtigen. 

Kobert (2) wandte vie! Arbeit und viele seiner kostbaren Spinnen 
(taurischen Karakurten) an, um das Karakurtengift in etwas reinerer Form 
als in den wasserigen Extrakten aus ganzen Tieren darzustellen, erhielt 
aber wegen der aufierordentlich grofien Empfindlichkeit des Giftes gegen- 
iiber den verschiedenen Manipulationen kein Resultat. Bei der Behandlung 
▼on Spinnen oder Spinnenextrakten mit abeolutem Alkohol wurde somit 
das Gift vbllig zerstort, ebenso wie alle gewohnlich verwendeten Eiweifl- 
fallungsmittel (darunter Bleisalze) eine so koloesale Schwachung verur- 
sachten, dafi er die Versuche aufgeben mufite. 
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Versuche, durch Pepsinverdauung die anhaftenden Ei- 
weiBstoffe zu beseitigen, waren erfolglos, weil die Versuche 
in steriler Weise undurcbfflhrbar waren, und an demselben 
Verhaitnis scbeiterten seine Diffusionsversuche. 

Kobert hat auch ahnliche Versuche mitdem Kreuzspinneogifte aus- 
gefiihrt und gefunden, dafl dieses etwas weniger empfindlich gegenuber 
den verechiedenen physikalischen und chemischen Eingrifien als das K&ra- 
kurtengift ist. 

Es gelang somit, durch sehr starke Verdiinnung mittels 
Wassers aus einem mit physiologischer Chlornatriumlflsung 
dargestellten Extrakte ein Globulin auszuscheiden und auszu- 
waschen, das sich indessen vollig unwirksam erzeigte. Aus 
dem wirksamen Filtrat konnte Kobert durch schnelles 
Arbeiten einen Bodensatz mittels Ferrocyankaliums und Essig- 
sSure, teilweise Sattigung mit Natriumchlorid und Essigsaure- 
failung erhalten, welcher nach schnellem Auflbsen noch fur 
Katzen sehr giftig war. 

Ohne lange Zeit oder viel Arbeit darauf zu verwenden, das 
Spinnengift yon den sicher zahlreichen anderen Kdrpern zu 
befreien, die in den Extrakten aus ganzen Tieren oder aus 
Teilchen derselben sich finden, kann ich jedoch die Mitteilungen 
Koberts flber die grofie Empfindlichkeit des Epeiragiftes 
gegenilber den verschiedenen chemischen Eingriffen vdllig be- 
statigen. Das Verhalteu des Giftes gegenflber hohen und 
niedrigen Temperaturen, Sfluren, Alkalien und Neutralsalzen 
ist anderswo in dieser Abhandlung ausfflhrlich behandelt 
worden. Es wird schnell von Kaliumpermanganat- und Jod- 
lOsungen vernichtet, und ebenfalls, aber langsamer von Wasser- 
stoffsuperoxyd. Nach 4-tflgigem Aufenthalte in einem kleinen 
Pergamentpapierdialysator bei etwa 2 0 C (Extrakt A) wurde im 
umgebenden Wasser keine nachweisbaren Epeiratoxin-, -lysin- 
oder -trypsinmengen gefunden, wflhrend die Flflssigkeit im 
Dialysator ihre ursprflngliche Starke beibehalten hatte. 

Es hat sich durch Versuche gezeigt, dafl das Epeiralysin 
in Methyl- oder Aethylalkohol, Aceton, Benzin 
oder Chloroform unlflslich ist Beim Ueberftthren dieser 
Extrakte auf Wasser erhait man milchige Lipoidemulsionen, die 
oft hamolytische Fahigkeit besitzen; da aber diese Eigenschaft 
•durch Kochen nicht verringert und auch nicht durch Hin- 
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zufflgen von spezifiscbem Epeiraantilysin aufgehoben wird, 
hat sie sicher nichts mit dem eigentlichen Epeiralysin zu tan. 
Solche h&molytische Lipoiden lassen sich oft aus Spinnen zu 
Jahreszeiten ausziehen, wo das spezifische Epeiralysin nicht 
vorkommt, und sind wahrscheinlich von fthnlicher Natur wie 
die h&molytischen Organlipoide, die sich auf fihnliche Weise 
aus verschiedenen anderen tierischen Geweben und Organen 
ausziehen lassen. Methylalkohol scheint ein besonders gutes 
Extraktionsmittel fflr diese Lipoide zu sein. 

in. Das Epeiratrypsin. 

In einer Keihe von verechiedenartigen Arbeiten finden sich dann nnd 
wann mehr oder weniger sparliche Mitteilungen iiber das Vorhandensein 
von Proteasen bei Spinnen [Ph. Bertkau (16), Plateau (18), A. B. Grif¬ 
fiths und Johnstone (17), R. Kobert (19)]. 

Die bis jetzt vorliegenden Untersuchungen haben indessen nur den 
Zweck gehabt, das Vorhandensein dieser Enzyme nachzuweisen, so dafi 
man von den Enzymen selbst und ihren Eigenschaften sehr wenig erfahrt, 
und zwar wohl eigentlich nur, da£ sie von tryptischer Natur sind und 
somit am starksten in alkalischem, schwacher in neutralem und so gut 
wie gar nicht in saurem Medium wirken. 

Wie zuerst von Plateau und spater von Bertkau gezeigt wurde, 
scheint die Leber der Spinnen besonders reich an proteolytischen Enzymen 
zu sein. 

Bei den Untersuchungen, die ich mit dem Epeiratrypsin 
vorgenommen habe, habe ich als MeBmethode die wohlbekannte 
Gelatineschmelzungsmethode benutzt, die ursprflnglich von 
Fermi (25) vorgeschlagen und spfiter in etwas abge&nderter 
Form von Madsen und Walbum (26) zu einer groBen Reihe 
von nur zum Teil publizierten Versuchen verwendet wurde. 
Die Methode ist in der letzten Zeit von Palitzsch und 
Walbum (27) kritisch bearbeitet worden. 

Zu den Versuchen wurde eine 7-proz. alkalische Thymolgelatine ver¬ 
wendet, wozu, um die Wasserstoffionenkonzentration festzulegen, 1,55 Proz. 
Borsaure als Puffer zugesetzt worden war. Wir empfehlen, neutrale Gelatine- 
losungen als Stammldsungen aufzubewahren; fur die Versuche wurden 
hieraus durch Verdiinnen und Hinzufiigen der Borsaure die eigentlichen 
Versuchsmischungen hergestellt, zu welchen ferner eine durch Versuche 
im voraus festgestellte Menge von NaOH-Losung getan wurde, so dafl 
eine Wasserstoffionenkonzentration in der Losung von etwa ph* = 9,5 ent- 
stand, die nach Palitzsch und Walbum der optimalen Wasserstoffionen¬ 
konzentration fur die Gelatinespaltung durch Trypsin bei 37° C sehr nahe- 
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liegt. Wenn nichte anderee angeffihrt wird, ist 1 ccm waaseriger Loeung 
der wirksamen Stoffe und Zusatz von 1 ccm Gelatinelosung verwendet 
worden; nach Mischen 2-stfindiges Stehen im Waeserbad bei 37° C und 
Ablenen am n&chsten Tage nach Stehenlasaen die ganze Nacht im Eiskeller. 

a) Wo in den Spinnen befindet sich das Epeiratrypsin 
und kommt es zu alien Jahreszeiten vor? 

Wie frflher in dieser Abhandlung erw&hnt, enth&lt der 
Spinnenspeichel ein trypsinfihnliches Enzyra, das unter anderem 
bei der Verdauung der Beute, die (teilweise) auBerhalb des 
Verdauungskanals stattfindet, zur Verwendung kommt. 

Es hat sich durch weitere Versuche gezeigt, daB das 
Epeiratrypsin sich zugleich im Blutserum der Tiere findet, 
und zwar in so groBer Menge, daB etwa 0,10 ccm eben im- 
stande sind, 1 ccm Gelatinelfisung unter den oben erw&hnten 
Versucbsbedingungen zu schmelzen. 

Infolgedessen mbchte man vermuten, daB das Enzym 
iiberall im Kdrper der Tiere zu finden ist; es hat sich in- 
dessen durch die ziemlich zahlreichen Versuche, die ich zu 
verschiedenen Zeiten mit Extrakten aus den verschiedenen 
Korperteilen ausgefQhrt habe, gezeigt, daB solche aus Vorder- 
leib und Beinen nie nachweisbare Enzymmengen enthielten, 
wogegen die aus dem Hinterleibe dargestellten Ofters ziemlich 
stark wirksam waren. Plateau (18) fand auch keine Fer- 
mente im Kephalothorax der Spinnen. Die Extrakte sind in 
gewohnlicher Weise im Verh&ltnis 1:10 zubereitet; von den 
Hinterleibsextrakten genflgten in der Regel 0,04—0,05 ccm 
(mitunter sogar 0,001—0,01 ccm), um vOlliges Schmelzen der 
Gelatine hervorzurufen. Die Extrakte aus Vorderleib und 
Beinen zeigten wahrscheinlich deshalb keine Wirkung, weil 
die Blutmenge dieser Kdrperteile im Verh&ltnis zu der des 
Hinterleibes eine verh&ltnism&Big geringe ist, denn im letzteren 
finden sich bekanntlich sowohl das Herz des Tieres sowie 
auch die grdBten Blutgef&Be. 

Bei der Untersuchung der Trypsinwirkung der Extrakte 
aus ganzen Tieren, die zu verschiedenen Jahreszeiten ein- 
gesammelt waren, stellte es sich heraus, dafidiesenichtals 
an eine bestimmteJahreszeitoderEntwicklungs- 
stufe geknfipft angesehen werden kann. In den 
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Eierkltlmpchen und in den neugeborenen Tieren war das 
Epeiratrypsin (oft sogar in sehr groBen Men gen) konstant 
vorhanden. In den Sommermonaten l&Bt es sich dann und 
wann nachweisen, und in den Herbstmonaten, wo die Eier- 
bildung sehr vorgeschritten ist, kommt es am dftesten vor; 
dann und wann habe ich jedoch beobachtet, dafi Extrakte aus 
tr&chtigen Weibchen vfillig unwirksam sein konnen. Extrakte 
ausM&nnchen (im ganzen wurden 16 Tiere untersucht) be- 
saBen nie gelatineschmelzende Eigenschaften. Da dieses Enzym 
wahrscheinlich von groBer Bedeutung fflr die Tiere ist, weil 
es unter anderem im Dienste der Ernahrung stebt, darf man 
vermuten, daB in den Extrakten entweder hemmende Stoffe 
auftreten kfinnen, Oder daB das Enzym in einer unwirksamen 
Modifikation auftreten kann (Trypsinogen). Ich habe versucht, 
das Vorhandensein derartiger hemmenden KSrper in Extrakten 
aus Tieren, in denen das Enzym sich nicht nachweisen lieB, 
nachzuweisen, jedoch ohne positive Erfolge. Trotzdem bin 
ich der Meinung, daB das Epeiratrypsin zu alien 
Jahreszeiten und auf sfimtlichen Entwicklungs- 
stufen auftritt, was ich hauptsachlich auf folgende Be- 
obachtung stiitze: 

An einem Tage im August 1912 wurden einige Tiere ges&mmelt, deren 
Extrakte gar keine proteolytische Wirkung ausiibten; ich s&mmelte deshalb 
noch mehrere (etwa 20) und zerquetschte sie in einem Mdrser zu Brei- 
konsistenz, nachdem sie mittels Chloroforms getdtet worden waren, worauf 
ich noch etwas Chloroform zusetzte; 0,5 g der Masse wurde mittels 5 com 
einer 0,9-proz. Chlomatriumldsung extrahiert, welches Extrakt auf die 
Gelatinemischung gar keine Wirkung ausiibte. Der Best der zerquetschten 
Tiere wurde im Eiskeller (2—3° C) 5 Tage aufgehoben, worauf 0,5 g mittels 
5 ccm Salzwasser extrahiert wurden. 0,015 ccm dieses Auszuges schmolzen 
jetzt die Gelatinemasse vollkommen. Aehnliche Experimente habe ich zu 
anderen Jahreszeiten mit ganzen chloroformgetoteten Tieren ausgefiihrt. 
Es zeigte sich beim Aufheben dieser ganzen Tiere in Chloroformdiimpfen bei 
Eiskellertemperatur, dafi einzelne derselben eine Autoproteolyse erlitten, indem 
der ganze Hinterleib (nicht Vorderleib oder Beine) eine zahfliissige Kon- 
sistenz annahm (keine Faulnis), und Auszuge aus derartigem Material waren 
sehr stark wirksam. Andere Tiere behielten ganz ihr ursprungliches Aus- 
sehen selbst nach monatelangem Hinstellen, und Auszuge von diesen waren 
fortwahrend gegeniiber Gelatine vttllig unwirksam. 

Nachdem Paulow und seine Schuler gezeigt hatten, dafi das in den 
Sauge tieren natiirlich rorkommende unwirksame Pankreastrypsinogen sich 
durch die im Diinndarmsafte vorhandene Enterokinase aktivieren liefl, hat 
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M. Vernon (61) spater dargetan, dafi die Enterokinase auch in Ausziigen 
aus dera Pankreas selbst sich findet. Kinasen, die Trypsinogen aktivieren, 
sind spater in Milch (62), Lymphdriisen, Fibrin, Schlangengift, Pilzen und 
Bakterien (63) nachgewiesen worden. 

Meinen Untersuchungen zufolge erinnert das Epeiratrypsin 
in vielen seiner Eigenschaften an das Pankreastrypsin, und 
da die Extrakte ganzer Spinnen mitunter unwirksam, mitunter 
sehr stark wirksam sind, ist es keineswegs unwahrscheinlich, 
daB die Menge der aktivierenden Substanz (falls eine solche 
sich findet) in den Tieren stark schwankt; man kann, wie er- 
wahnt, auch vermuten, daB in wechselnder Menge K8rper vor- 
handen sind, welche die Wirkung der eventuellen Kinase auf 
das Trypsinogen entweder hemmt oder sogar vollig aufhebt. 

b) Kann das Epeiratrypsin als Antigen auftreten? 

Es ist schon liingst gelungen, durch Iramunisierung auf gewohnliche 
Weise verschiedene Antienzyme datzustellen; wiihrend es aber betreffs ein- 
zelner Enzyme nicht mit besonderen Sehwierigkeiten verbunden war, ist 
es beziiglich anderer nicht immer leicht geweseij. Als Beispiel kann das 
Antipepsin angefuhrt werden, welches erst von Sachs (64) durch Immuni- 
sierung von Giinsen dargestellt wurde, nachdem die Anwendung unserer 
gewohnlichen Versuchstiere sich als erfolglos gezeigt hatte. Besondere 
Schwierigkeiten bietet die Darstellung des Antitrypsins dar; jedoch fiihrt 
Sam uely (65) an, daB das ira Blutserum natlirlich vorkommende Anti¬ 
trypsin nach einer Beobachtung von Ac halm e (66) durch wiederholte 
Injektion von Trypsin zum Ansteigen gebracht werden kann. 

Aehnliehe Beobachtungen wurden von G. Jochmann und A. Kan- 
torow icz (67) und v. Bergmann und Bamberg (68) gemacht. Bei Be- 
handlung von Gansen mit Pankreatin gelang es sowohl Landsteiner (69) 
als v. Eisler (70), Antitrypsin darzustellen. 

Dagegen erhielten Berg ell und Schiitze (71) durch Injektion von 
Pankreatin an Ziegen keine Antitrypsinbildung. 

A. Calmette (72) fiihrt an, daB das antitoxische Serum aus Pferden, 
die mit erwarmtem Schlangengift behandelt worden waren, nicht das im 
Schlangengifte vorkommende proteolvtische Enzym neuralisiert, wogegen 
Serum aus Pferden, die mit nicht erwarmtem Gifte immunisiert sind, 
antiproteolytische Stoffe enthalt. 

Um zu eruieren, wie das Epeiratrypsin sich in dieser 
Beziehung verhfi.lt, habe ich die Blutproben aus Ziege No. 138 
und dem Widder untersucht, die — wie frtiher bei dem Epeira- 
lysin erwfihnt wurde — beide durch eine lfingere Periode mit 
Spinnenextrakt behandelt worden waren. 
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Die Unterauchung wurde in der Weiae auagefiihrt, daB in Serien von 
Glaaern 0,02 ccm dee friiher erw&hnten Extraktes A abpipettiert wurden 
(diese Menge geniigte unter den gegebenen Versuchsbedingungen eben, um 
die zur Verwendung kommende Gelatinemenge zu schmelzen), femer ab- 
steigende Mengen von Serum aua den Blutproben und ao viel phyaio- 
logische Kochaalzldaung, dafi der Rauminhalt der Fliiaaigkeit in jedem 
Glaae 1 ccm auBmachte. Nach Miachen und halbetiindigem Stehenlaasen 
bei 37 # wurde 1 ccm der Gelatinel58ung (von der beachriebenen Zuaammen- 
setzung) zugefiigt, worauf die Miachungen noch 2 Stunden bei 37° C 
standen, um danach im Eiskeller abgekiihlt zu werden, und am nachaten 
Tage abgeleaen wurden. 

Als Resultat dieser Messungen ging hervor, daB Ziegen- 
serum normaliter betrachtliche Antitrypsin- 
mengen enth&lt, indem die Wirkung der angeftihrten 
Trypsinmenge von 0,01 ccm Ziegenserum v6llig aufgehoben 
wurde 1 ). 

Die kleinste Serummenge aus diesen Blutproben, durch 
welche die Wirkung des hinzugefflgten Trypsins aufgehoben 
wurde, war 0,007 ccm (in der Blutprobe No. 12, d. h. etwa 
lVs Monat nach dem Anfange der Immunisierung); da der 
Unterschied zwischen dieser Menge und 0,01 ccm ein geringer 
ist und wohl innerhalb der Fehlergrenzen und der physio- 
logischen Schwankungen liegt, darf man aus diesen Versuchen 
die Bildung eines Antiepeiratrypsins als ziemlich zweifelhaft 
ansehen. 

In den Blutproben aus dem immunisierten Widder wurde 
ebenfalls eine betrachtliche normaliter vorkom- 
mende Antitrypsinmenge, und zwar in genau der- 
selben Menge wie in der Ziege No. 138 nachge- 
wiesen. Es gelang hier nicht, die geringste Zu- 
nahme der Antitrypsinmenge wahrend und nach 
der Immunisierung festzustellen. 

c) Der Einflufi hoher und niedriger Temperaturen 
auf die Zerteilung des Epeiratrypsins. 

Biernacki (73) gibt an, dafi Pankreastrypsin in achwach alkalischer 
Losung achon beim Erwarmen bis 50° C, in neutraler aogar bei 45° C 

1) Dafi das Blutaerum verachiedener Tiere Antitrypein enthalt, ist in 
grofier Ausdehnung beaondera von kliniachen Forachern beobachtet und 
atudiert worden. 
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unwirksam wird. Haidenhain (74) findet, dafi es nach langerer Er- 
warmung bis 35® C an Wirkung verliert. 

Rationelle Untersuchungen fiber die Zerteilung des Trypsins durch 
Erwlrmen wurden von Madsen und Walbum (26) unternommen. 

Die Versuche, die nur zum Teil veroffentlicht worden sind, 
zeigen, dali die Zerteilung zwischen 63° und 74° C schnell 
vor sich geht und dafi diese Prozesse monomolekulare sind. 
Zu dem Zeitpunkte, als diese Versuche vorgenommen wurden, 
verffigte man nicht liber sichere und gute Methoden zur 
Messung der Wasserstoffionenkonzentration, weshalb der Ein- 
fluB dieses Faktors bei diesen UDtersuchungen nicht in Be- 
tracht gezogen wurde. 

Friiher babe ich einen Erwfirmungsversuch bei 66 0 C an- 
geffihrt, durch welchen gezeigt wird, dafi die Destruktions- 
verhaitnisse fflr das Epeiratoxin und das Epeiralysin vbllig 
dieselben zu sein scheinen. In den zu den angeflihrten Zeiten 
entnommenen Proben wurde indessen gleichzeitig die Epeira- 
trypsinmenge bestimmt. 

Zu dem Versuche wurde das Extrakt A verwendet, welches, wie 
friiher erwahnt, 2,17 Proz. Trockensubstanz, 1,29 Proz. organische Stoffe 
und Chlornatrium als Rest enthielt; 1 ccm enthielt 1,4 mg Stickstoff, und 
die Wasserstoffionenkonzentration des Extraktes bei 18° C war ph-=6,98. 


Zeit in 
Minuten 


|Anzahl der Ein¬ 
heiten pro lccm 

0 

0,01 

100 

2 

0,085 

11,7 

5 

0,35 

2,9 

10 

>1,0 

<1,0 


Das Resultat ist auf Kurve 3 (punktierte Linie) aufge- 
fflhrt, indem die Werte vergleichungshalber nach der Zeit 
0 = 250 Einheiten per Kubikzentimeter umgerechnet worden 
sind. Es geht hieraus hervor, daB die Thermolabilitfit des 
Epeiratrypsins bedeutend grdBer sowohl als des Epeiratoxins 
als des Epeiralysins ist. 

Wegen der eigentfimlichen Verhaitnisse, die sich bei 
starker Abklihlung des Epeiralysins geltend machten, babe ich 
zugleich das Schicksal des Epeiratrypsins bei AbkQhlen bis 
-s- 180° C untersucht. 
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Die verwendeten Extrakte waren dieselben (No. 2 and 3), 
die fQr die Epeiralysinversuche verwendet wurden, und die 
Versuche ergaben das untenstehende Resultat: 



Extrakt 2 

Extrakt 3 



Anzahl 
Einheiten 
pro 1 ccm 


Anzahl 
Einheiten 
pro 1 ccm 

Nicht bis - 7 - 180° abgekiihlt 

0,5 

2 

0,025 

40 

1 Stunde bis -f- 180° abgekiihlt 

0,3 

3.3 

0,025 

40 

5 Stunden „ „ „ „ 

0,2 

5 

0,025 

40 

24 

0,1 

10 

0,025 

40 

2 Tage „ ,. „ „ 

0,1 

10 

0,025 

40 

Q 

u »» » v r fi 

4 

^ >> )j ?? 

^ ?? ?> » ji 

0,2 

0,4 

>0,5 

5 

2,5 
< 2 

0,025 

40 


Die Resultate sind auf Kurve 9 angefiihrt. Extrakt No. 2 
ist ein 20 Stunden altes Extrakt aus eben getbteten Spinnen, 

wahrend Extrakt 3 ein aus 
etwa 1 Jahr bei 16° C auf- 
bewahrten Spinnen frisch 
hergestellter Auszug ist. 

Es geht aus diesen Ver- 
suchen hervor, daB die tryp- 
tiscbe Wirkung des Extrak- 
tes aus den alten Spinnen 
wahrend der Abkiihlung un- 
verandert blieb, was betreffs 
des Epeiralysininhaltes die¬ 
ses Extraktes auch der Fall 
war; im friscben Extrakte 
aus den soeben getdtelen 
Spinnen stellten sich da- 
gegen durchgreifende Aen- 
derungen ein, indem die 
Wirkung bei der Abkiihlung 
bis zum 5-fachen Betrage 
zunahm, um jedoch nach 
2-tagigem Aufenthalte bei 180° wieder abzunehmen. Nach 
6 Tagen war die Wirkung des Extraktes weniger stark als 
vor dem Anfange der Abkiihlung. Es besteht somit eine v611ig 
entgegengesetzte Wirkung betreffs der beiden Eigenschaften, 
indem die Wirkung des Hamolysins durch kurzdauernde Ab- 
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kuhlungen abnimmt, wfihrend die des Trypsins unter denselben 
Verhaltnissen zunimmt. Ich will zugleicb darauf aufmerksam 
machen, daB, wfihrend der Hamolysininhalt in Extrakt 3 be- 
deutend niedriger als in Extrakt 2 war, die tryptische Wir- 
kung im Extrakt 3 viel starker als im Extrakt 2 war. 

d) Der EinfluB der Wasserstoffionenkonzen- 
tration auf die Destruktion des Epeiratrypsins. 

Ebenso wie betreffs des Epeiralysins wurde bei diesen 
Untersuchungen nur zu zeigen erstrebt, bei welchen Wasser- 
stoffionenkonzentrationen das Epeiratrypsin bei der zur Ver- 
wendung gekommenen Versuchstemperatur (37 0 C) und -zeit 
(2 Stunden) abgebaut wird. Die Trypsinmessungen werden in 
denselben Mischungen, in welchen die Hamolysinmessungen 
ausgeffihrt wurden, vorgenommen. 

Die Messungen ergaben folgendes Resultat: 


Mischung 

p H -bei 37° C 

1 1 


Anzahl Ein¬ 
heiten pro ccm 

1 

i 2,38 

1 > 0,5 

< 2 

2 

3,28 

>0,3 

< 3.3 

3 

3,85 

0,015 

1 66,7 

4 

4.60 

0,006 

1 167 

5 

5,SO 

0.1106 

167 

C 

7,48 

0.UO6 

167 

7 

S,69 

o.ooo 

167 

8 

9,10 

0,006 

167 

9 

9,45 

0,006 

167 

10 

10.17 

0.006 

167 

11 

11,16 

0,025 

40 

12 

11 ,«.)0 

0,1 

10 

13 

; n,76 

0,18 

5,56 


In Mischung No. 6 waren vor dem Erwarmen bis 37° 
167 Einheiten pro Kubikzentimeter. 

Das Resultat ist auf Kurve 10 aufgefiihrt. 



Kurve 10. Der EinfluQ der Wasserstoffionenkonzentration auf die 
Destruktion des Epeiratrypsins. 
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Es geht hieraus hervor, dafi das Epeir a trypsin so- 
wohl in sauren als in alkalischen Flflssigkeiten 
abgebaut wird, und dafi diese Destruktion bei 
den erw&hnten Versuchsbedingungen unterhalb 
p H *= etwa 3,2 und oberhalb p H * = 12,0 eine voll- 
standige ist. Zwischen Ph-= etwa 4,6 und p H *= 
etwa 10,1 hielt sich die Wirkung des Epeira- 
trypsins unver&ndert. 

e) Die Optimaltemperatur fur die Wirkung des 
Epeiratrypsins. 

Roberts (75) gibt an, dafi die Wirkung des Pankreastrypsins mit 
der Temperatur bis etwa 60° C steigt, worauf sie schnell fallt, um bei 
75—80° C vollig aufzuhdren, und die Optimaltemperatur des Trypsins 
scheint somit etwas hoher als die fiir Enzyme gewohnliche zu liegen, 
welche nach Oppenheimer(76) gewohnlich zwischen 35 und 50° C liegt. 

Es ist indessen klar, dafi die Optimaltemperatur eines Enzyme in 
hohem Grade von mehreren verschiedenen Faktoren abhangig ist, aus 
welchen in erster Linie natiirlich die Wasserstofiionenkonzentration der 
Mischungen von Bedeutung ist. Es ist auch nicht unwahrscheinlich, dafi 
die Art und Menge des Substrates den Platz des Temperaturoptimums 
beeinflussen kann. Man weifi somit [Vernon (77)], dafi Proteinkorper 
und ihre Spaltprodukte in hohem Grade das Trypsin bei Erwarmen vor 
Destruktion schiitzen. Aufier Enzymkonzentration, Salzkonzentration usw. 
spielt schliefilich die Versuchszeit eine Rolle, indem das Optimum mit 
zunehmender Vereuchs-zeit gegen 0° hin verschoben wird. 

Ueber dieses gegenseitige Verh&ltnis zwischen Temperatur, 
Wasserstoffionenkonzentration und Zeit sagt S. P. L. S 5 r en s e n 
in „Enzymstudien II U : „Die optimale Wasserstoffionenkonzen¬ 
tration einer Enzymspaltung variiert — wenn auch vielleicht 
innerhalb einigermafien enger Grenzen — mit der Versuchs- 
temperatur und der Versuchsdauer, und ebenso wird gewifi 
das Temperaturoptimum — wenn auch vielleicht fiberein- 
stimmend mit dem ftlr die Zerstdrungsgeschwindigkeit der 
Enzyme gefundenen aufierordentlich grofien Temperatur- 
koeffizienten innerhalb recht enger Grenzen — mit der Ver¬ 
suchsdauer und mit der Wasserstoffionenkonzentration der 
Versuchsfliissigkeit variieren.“ 

Zu den Versuchen mit Epeiratrypein wurde eine Stammgelatine von 
folgender Zusammensetzung verwendet: 70 g Gelatine + 15,5 g Borsaure 
+ destilliertes Wasser bis 500 ccm, die in kleineren Flaschen im Eiskeller 
bei 2—3° C aufbewahrt wurden. Unmittelbar vor dem Anfange des Ver- 
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suches wurden 200 g Stammgelatine bei etwa 40° geschmolzen, mit 100 com 
n/ s NaOH und destilliertem Wasser bis 400 coin vermischt. In Beagenz- 
glasserien wurde darauf jedes Glas mit 3 ccm dieser Gelatine beschickt 
und so viel einer 0,9-proz. Chlornatriumlosung hinzugeffigt, dafi das gesarate 
Yolumen nach dem spateren Zusatz von Enzymlosung 6 ccm ausmachte. 
Die Gelatineglfiser wurden darauf in Wasserbader bei den respektiven 
Temperaturen gebracht und das Enzym 10—15 Minuten spater zuge- 
geben. Um eine Abschwachung der Enzymlosung zu verhindern (Ver- 
dfinnungen vom Extrakt C 1912), wurde diese nicht vorgewarmt; da aber 
in keinem Falle mehr als 0,5 ccm den Gelatinemischungen zugetan wurden, 
kann das hieraus erfolgende Temperaturfallen nur gering gewesen sein 
und ist sehr schnell ausgeglichen worden. Nach Verlauf der Vereuchszeit 
wurden die Mischungen 30 Minuten in Eiswasser gekfihlt, worauf die Ab- 
lesung vorgenommen wurde. Mit Ausnahme vom Pufferzusatze ist dies 
in alien Einzelheiten die von Madsen und Walbum vor mehreren 
Jahren angewandte Technik bei den Untersuchungen fiber Pepsin, Tryp¬ 
sin u. a. m. 

Wie von Palitzsch und Walbum angegeben wird, 
kann das Erstarrungsvermogen von Gelatinemischungen in 
hohem Grade von der Wasserstoffionenkonzentration der 
Eosungen abhangig sein, indem die Erstarrung gewohnlich 
mit zunehmender Alkalinitat langsamer vor sich geht, und es 
ist deshalb notwendig, bei Anwendung des Gelatineschmelzungs- 
verfahrens dafilr Sorge zu tragen, daB s&mtliche Proben 
wahrend der Abkiihlung jedenfalls annfihernd dieselbe Wasser- 
stofiionenkonzentration haben. 

Ich will jedoch Qbrigens an unsere Beobachtung er- 
innern, daB der Zusatz von Bors&ure den EinfluB der Wasser¬ 
stoffionenkonzentration auf die Erstarrungszeit aufzuheben 
scheint; es wurde sogar in einzelnen Fallen beobachtet, daB 
die Erstarrungszeit der alkalischen borsaurehaltigen Gelatine 
kilrzer war als die der neutralen. 

In den hier mitgeteilten Versuchen fiber Epeiratrypsin war 
die Wasserstoffionenkonzentration in alien Mischungen dieselbe. 

Die Hydroxylionen wirken bekanntlich auf die Gelatine 
spaltend ein, welche Wirkung mit steigender Temperatur zu- 
nimmt, und es ist ja einleuchtend, daB die Gelatinemethode 
sich nur innerhalb der Grenzen verwenden lfiBt, aufierhalb 
welcher solche Spaltungen in nennenswertem Grade statt- 
finden. Da es sich indessen bei diesen Untersuchungen als 
notwendig erwies, ziemlich hohe Temperaturen zu verwenden, 
meinte ich, dafi es am richtigsten ware, nicht zu alkalische 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



666 


L. E. Walbum, 


Digitized by 


Gemische zu benutzen. Die Wasserstoffionenkonzentration in 
den oben erwShnten Gemischen von Gelatine, NaOH, Salz- 
wasser und Trypsin war bei 37° C p H -=8,08, eine Wasser- 
stoffionenkonzentration, die bedeutend grofier als die ftlr die 
Trypsinwirkung optimale ist. Um zu untersuchen, ob bei 
diesen Versucbsbedingungen Spaltungen in der Gelatine, aus- 
schliefilich als Folge der Natronmenge, stattfand, wurden 
Mischungen von Gelatine, Natron und Salzwasser 5 Stunden 
bei 71,8° C (die l&ngste Versuchszeit und hochste Versuchs- 
temperatur) erw&rmt und darauf bis 37° C abgekflhlt. Kon- 
trollmischungen, die bei Zimmertemperatur aufbewahrt worden 
waren, wurden auf dieselbe Temperatur gebracht, worauf alle 
Proben in Eiswasser abgekuhlt wurden. 


AbkuhluDgszeit 
in Minuten 

2 

3 | 

4 

5 

Erwarmte Mischungen 

Nicht erwarmte Mischungen 

flussig 

I ” 

i 

etwahalbfliissigfast erstarrt 
haibfluseig erstarrt 

erstarrt 


Es geht hieraus hervor, daB eine geringe Herabsetzung 
vom Erstarrungsvermogen der Mischungen stattgefunden hat, 
daB diese aber so klein ist, daB sie kaum einen EinfluB auf 
das Endresultat der Versuche ausgeftbt haben kann. Man 
ersieht jedoch zugleich hieraus, daB eine wesentlich mehr 
alkalische Gelatine kaum verwendet werden konnte. 

Das Resultat der Untersuchungen ist in der untenstehen- 
den Tabelle zusammengestellt; die Zahlen geben die kleinste 
Menge Epeiratrypsin an, die bei den betreffenden Tempera- 
turen und nach der angefiihrten Versuchszeit eben imstande 
ist, die Gelatine so weit zu verdauen, daB sie nach Abkfihlen 
zu einer halbfliissigen Masse erstarrt, ein Erstarrungsgrad, 
der sich leicht feststellen l&Bt, Die Versuchszeiten waren 
30 Minuten, 1, 2 und 5 Stunden. 


1 37,7° 

45,6° 

51,7° 

57,1 # 

1 

Ein- 
heiten 
pro ccm 

Ein- 
heiten 
pro ccm 

! 

i 

Ein- 
heiten 
pro ccm 


Ein- 
heiten 
pro ccm 

30 Min. 0,004 

1 Std. 0,0027 

2 „ , 0,0014 

5 .. : 0,0008 

250 

370 

714 

1250 

0,0026 

0,0017 

0,0009 

0,0005 

385 

588 

1110 

2000 

0,0024 

0,0014 

0,0007 

0,0004 

417 

714 

1430 

2500 

0,0021 

0,0013 

0,00065 

0.00043 

476 

769 

1540 

2330 
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60,2° 

63,0° 

( [JvEin- 

| heiten 
i pro ccm 

| 66,1° 

71,8° 



Ein- | 
heiten 
pro ccm 

! 

1 . 

Ein- 
heiten 
pro ccm 


Ein- 
heiten 
pro ccm 

30 Min. 

0,002 

500 

0,0025 

400 

0,0035 

1 286 

0,008 

125 

1 Std. 

0,0014 

714 

0,0019 

526 

0,0025 

i 400 

0,0075 

133 

2 „ 

0,00095 

1050 

0,0013 

769 

0,00225 

' 444 

0,006 

167 

[5 

0,0006 

1670 

0,0008j 

1250 

|0,0017 

| 588 

o;oo5 

200 


Auf Kurve 11 wird die graphische Darstellung von diesen 
Versuchen gegeben. Die Untersuchungen zeigen, daB bei 

Trypsnemhetten pr cm. J 



Kurve 11. Die Optimaltemperatur fiir die Wirkung dee Epeiratrypeins. 

den erw&hnten Versuchsbedingungen ein Tempe- 
raturoptimum fttr die Epeiratrypsinwirkung um 
55° C sich findet, und daB dieses Optimum mit 
zunehmender Versuchszeit gegen 0° hin ver- 
schoben wird. Bei einer Versuchszeit von 30 Mi- 
nuten liegt das Optimum bei etwa 59°C und nach 
5 Stunden bei etwa 53° C. 
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f) Die optimale Wasserstoffionenkonzentration 
fflr die Wirkung des Epeiratrypsins. 

Untersuchungen mit dem Zwecke, die optimale Wasserstoffionen- 
konzentration fiir die tryptische Spaltung der Protein korper festzustellen, 
sind betreffs Kaseins und Bakterientrypsins (von Prodigiosus und Pyocyaneus) 
und betreffs Kaseins und Trypsin-Griibler bei 37—38° C von Kurt 
Meyer (78) ausgefiihrt worden. Fiir die erstere Kombination wurde das 
Optimum bei pH =7,2 und fiir die letztere bei pH* = etwa 8,0 gefunden. 
L. Michaelis und H. Davidsohn (79) arbeiten mit Pepton-Riedel 
und Trypsin-Rhenania und finden, dafi das Optimum hier bei pH-= 8,0 
(bei 37° C) liegt. Die einzigste Arbeit, die in bezug auf die tryptische 
Gelatineschmelzung iiber diese Frage vorliegt, ist die oben erwahnte von 
Palitzsch und Walbum (27), welche bei 37° ein Wasserstoffionen- 
konzentrationsoptimum bei pH-= 9,7 finden. 

In den Versucheu, die ich mit Epeiratrypsin unternommen 
habe, wurde die von Palitzsch und Walbum beschriebene 
Technik angewandt, weshalb ich betreffs Einzelheiten auf diese 
Arbeit verweise. 

Es wurden borsaurehaltige Gelatinemischungen verwendet, und nach 
dem Verlauf der Reaktionszeit wurden samtliche Mischungen durch Zusatze 
von passenden Salzsauremengen unmittelbar vor der Abkuhlung in Eis- 
wasser auf dieselbe Wasserstoffionenkonzentration' in der Nahe des Neutral- 
punktes gebracht. Die Ablesung wurde nach Abkuhlung in 15 Minuten 
vorgenommen, und die in den Tabeilen angefiihrten Zahlen von 0—12 
geben den „Schmelzung8grad“ an, indem 0 „vollig erstarrt“, 12 „diinn- 
fliissig“ und die dazwischen liegenden Zahlen die dazwischen liegenden 
Schmelzungsgrade bezeichnen (siehe die Originalabhandlung). Die Ver- 
suche wurden mit 8 Gemischen von verschiedener Wasserstoffionenkonzen¬ 
tration ausgefiihrt, und mit den Versuchszeiten 18, 22, 26, 30, 34, 38, 42, 
46 und 50 Minuten ausgefiihrt, und schliefilich mit einem Spinnenserum, 
aus welchem 1 ccm 8,45 mg Stickstoff enthielt. 


Die Resultate sind in untenstehender Tabelle zusammen- 
gestellt: 


Mischung 

No. 

PH- bei 

37° C 



Versuchszeit in 

Minuten 



18 

22 

26 

30 

34 

38 

42 

46 

50 

1 

7,42 

0 

0 

1 

1 

2 

3 

3 

6 

6 

2 

7.78 

0 

1 

2 

2 

3 

5 

6 

7 

8 

3 

8,08 

1 

4 

6 

6 

7 

7 

8 

9 

12 

4 

9,11 

2 

4 

6 

7 

7 

8 

9 

10 1 

12 

5 

9,55 

3 

5 

7 

8 

1 9 

11 

12 

12 1 

12 

6 

10,09 

1 

3 

5 

6 

: 7 

1 8 

8 

9 

1 11 

7 

| 10.73 

0 

0 

1 

1 

J 1 

' 1 

2 

i 2 | 

2 

8 

! 11.50 

0 

0 

0 

0 

1 0 

u 

0 

0 
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Die Erfolge mit den Versuchszeiten 18. 30 und 46 Minuten 
sind in der Kurve 12 dargestellt. 



Kurve 12. Die optimale Wasserstoffionenkonzentration fur die Wir- 
kung dee Epeiratrypsins. 


Es gebt aus diesen Untersuchungen hervor, daB das 
Wasserstoffionenkonzentrationsoptimum fflr 
die Spaltung der Gelatine mittels des Epeira¬ 
trypsins bei Ph- = etwa 9,5 liegt, d. h., praktisch 
genommen, auf derselben Stelle, wie von 
Palitzsch und Walbum fflr das Pankreastrypsin 
gefunden. 

g) Andere Untersuchungen zur Beleuchtung 
der Natur des Epeiratrypsins. 

Wie frflher erw&hnt, wurde das Epeiratrypsin konstant 
in den Eierklflmpchen und in den neugeborenen Tieren 
gefunden, wahrend es in den trSchtigen Tieren sich nicht 
immer nachweisen lieB. 

Um die eigentflmlichen Schwankungen im Hflmolysin-, 
Toxin- und Trypsin gebalte der Spinnen nflher zu studieren, 
wurde eine groBere Anzahl trflchtiger Epeiren in Petrischalchen 
lebend aufbewahrt, indem nur ein Tier in jede Schale ge- 
bracht wurde. 

Die Tierchen wurden mit verdunntem Kaninchenblut gefuttert und 
befanden sich wahrend der ganzen VerBUchszeit wohl; nach dem Eierlegen, 
welches in samtlichen Fallen wahrend der Nacht oder in den ersten 
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Morgenstunden vor sich. ging, verschrumpften die Tiere und starben aile 
spatestens einen Monat Dach dem Eierlegen. Die Eierkliimpchen blieben 
in den Schalchen, in welchen die Luft haufig erneuert und fortwahrend 
feucht gehalten wurde. Schon Ende Januar kamen die ersten Spinnen 
aus den Eiern, und im Laufe des Februar wurden zahlreiche auBgebriitet. 
Diese kleinen Spinnen lebten jedoch nicht linger als 2—3 Wochen, weil 
es unmdglich war, ihnen eine zweckmafiige Nahrung zu verschaffen. 
Blutverdiinnungen wollten sie gar nicht haben, dagegen aber reines 
Wasser gern. 

Es stellte sich durch zahlreiche Versuche heraus, daB die 
Ausztige aus deu soeben gelegten Eiern immer sowohl auf 
Blutkorperchen als auf Gelatine sehr stark reagierten, w&hrend 
solche aus den meisten der tr&chtigen Tiere die Gelatine 
nicht schmolzen, wogegen sie immer stark hamolytisch waren. 
Die aus den neugeborenen Spinnen hergestellten Extrakte 
sowohl wie die aus den 2—3 Wochen alten waren immer und 
ebenso stark wirkende wie Extrakte aus den Eiern. Extrakte 
aus Tieren, die eben das Eierlegen beendigt hatten, waren 
nie imstande, die Gelatine zu schmelzen, und in der Regel 
nur schwach h&molysierend, mitunter gar nicht. In diesen 
Extrakten wurden Kdrper gesucht, die auf das Hfimolysin 
und das Trypsin hemmend wirkten, jedoch ohne positive 
Erfolge. 

Mit den oben unter Epeiratoxin und -lysin erwShnten 
Verhfiltnissen verglichen, scheint alles dahin zu deuten, daB 
die eierbildenden Organe ebenso wie die Eier 
selbst die Produktionsstelle dieser Kdrper 
sind. 

Frfiher wurden einige Versuche erw&hnt, die zu zeigen 
bezwecken, zu welcher Proteinkdrpergruppe das Epeiralysin 
gehdrt. Entsprechende Untersuchungen wurden mit dem 
Epeiratrypsin ausgeftihrt, und die Analysen ergaben folgendes 
Resultat: 

Das Extrakt enthielt vor der Behandlung etwa 143 Trypeineinheiten pro ccm 
Die Globulinfraktion enthielt etwa 143 „ „ „ 

Die Albuminfraktion „ „ 5 „ „ „ 

Hieraus ersieht man, daB w&hrend des Prozesses gar 
kein Trypsin verloren gegangen ist, und daB das Epeira¬ 
trypsin an die Globuline gebunden ist. 
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Zusammenfkssung. 

Ich mdchte vorschlagen, die in den echten Spinnen 
(Araneina) vorkommenden Hamolysine Araneilysine und 
das der Kreuzspinne Epeiralysin zu benennen; in Ueber- 
einstimmung hiermit ist in dieser Abhandlung der in der 
Epeira diadema vorkommende, fflr Warmblflter giftige StofF 
Epeiratoxin und das trypsinartige Enzym Epeiratrypsin 
benannt worden. 

Das Sekret der Giftdrflse ist eine Flflssigkeit, deren 
Reaktion von stark saurer bis stark alkalischer schwingen kann; 
diesen Untersuchungen zufolge scheint das Sekret jedoch 
meistens alkaiisch zu sein. 

Das Sekret enthait koagulable Protein stoffe, deren Koagu- 
lationstemperatur in der Nflhe von der fflr Proteinstoffe ge- 
wohnlichen liegt. Der BiB der Spinne ist fflr Fliegen gef&hr- 
lich, und sie sterben infolge des im Bisse injizierten Giftes — 
nicht, wie von Blackwell angenommen, ausschliefilich in¬ 
folge der mechanischen L&sion. Nur der erste oder die ersten 
Bisse tflten die Fliegen, indem die Giftdrflse schnell entleert 
wird; eine Pause von 15 Minuten scheint jedoch auszureichen, 
um wieder so viel Gift in der Drflse zu sammeln, dafi eine 
Fliege damit getotet werden kann. 

Intravendse Injektion von etwa 40 mg Sekret an ein 
Kaninchen (840 g) und etwa 40 mg intraperitoneal an eine 
Maus (7 g) ruft keine Vergiftungssymptome hervor. 

Das in der Blutflflssigkeit vorkommende Epeira¬ 
toxin ist fflr die genannten Versuchstiere in betr&chtlich 
kleineren Mengen totend, und da dieses nur zu gewissen 
Jahreszeiten in den Tieren sich findet, das Drflsensekret jedoch 
w&hrend der ganzen Lebenszeit des Tieres zu finden ist, sind 
Drflsengift und Epeiratoxin wahrscheinlich nicht 
i d e n t i s c h. 

Das Sekret der Giftdrflse enth8.lt kein auf Kaninchenblut- 
kOrperchen wirkendes Hflmolysin; es wird nach Lecithin- 
zusatz nicht himolytisch wirksam. 

Im Giftsekret findet sich kein proteolytisches 
(gelatineschmelzendes) Enzym. 

Zdttchr. f. ImmnnitllUforschung. Orig. Bd. XXHI. 45 
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Das S p e i c h e 1 s e k r e t ist bei schwach alkaliscber Reaktion 
stark proteolytisch wirksam. In diesem Sekrete lassen sich 
Hamolysine (Kanincbenblut) nicht nacbweisen. 

Das Epeiratoxin ist mit dem von Robert in der Epeira 
diadema gefundenen, ftir Warmbltiter giftigen Stoffe identisch 
(Roberts Toxalbumin). 

Es wurden am b&ufigsten Extrakte aus ganzen Tieren 
verwendet; diese wurden mit 0,9-proz. NaCl-L5sung im Ver- 
haitnis 1:10 hergestellt. Die Reaktion dieser Extrakte war 
haufiger gegeniiber Lackmuspapier amphoter. Das Extrakt A 
hatte bei 18° C die Wasserstoffionenkonzentration 6,98, einen 
Trockensubstanzgehalt von 2,17 Proz. und enthielt 1,29 Proz. 
organische Stoffe; 1 ccm enthielt schlieBlich 1,4 mg Stickstoff. 

Spinnen s e r u m, das zu mehreren Versuchen verwendet 
wurde, wurde durch Durchstechen der im unteren Teil des 
Repbalothorax sich befindenden grofien Blutgefafie erhalten. 
Das Blut gerinnt scbnell unter Bildung von einem sehr kleinen 
weiBlichen Gerinnsel und Ausscheidung von einem ofters 
klaren Serum; dieses reagiert auf Lackmuspapier alkalisch. 
Elektrometrisch wurde die Wasserstoffionenkonzentration bei 
18° C zu Ph* = 7,63 und 7,73 in zwei verschiedenen Proben 
festgestellt; da diese Werte sicher etwas zu alkalisch sind, 
scheiut es, daB die in der Blutfliissigkeit der Spinnen 
herrschende Wasserstoffionenkonzentration ziem- 
lich nahe an der ftir Saugetiere normalen liegt. 
Die beiden Serumproben hatten ein spezifisches Gewicht von 
bzw. 1,0151 und 1,0147 und bzw. 6,93 und 6,84 Proz. Trocken¬ 
substanzgehalt. Das spezifische Gewicht und der Trocken¬ 
substanzgehalt nehmen jedoch nach groBen Fliissigkeits- 
aufnahmen bedeutend ab und nehmen wieder zu, wenn die 
Tiere einige Zeit gar keine Fltlssigkeit aufgenommen haben. 

Nach intravendser Injektion des Giftes an Ranin- 
chen veriauft die Vergiftung folgendermaBen: Gleich nach 
der Injektion befindet sich das Tier anscheinend wohl, wird 
aber bald matt und sitzt still; erst wenige Minuten vor dem 
Tode stellen sich pldtzlich heftige Rrampfe ein, und das Tier 
wirft sich hin and her; diese Rrampfe dauern dfters nur eine 
Minute, worauf das Tier stark dyspnoisch wird und stirbt. 
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Nach intraperitonealer Injektion an M&usen stellen 
sich keine solchen KrSLmpfe ein, das Tier wird aber bald matt 
and gegenfiber fiufieren Einwirkungen unempfindlich and stirbt 
meistens in derselben Stellung. 

Die kleinste todliche Menge von Extrakt A und Spinnen- 
serum pro Kilogramm Kaninchen und Maus war bei den er- 
wShnten Injektionsweisen die folgende: 



Kaninchen 

Maus 


ccm | 

mg organ. Stoffes 

ccm 

mg organ. Stoffes 

Extrakt A 

0,014 

0,181 

5,0 

63 

Spinnenserum 

0,03 

2,04 

2,5 

170 


Die organischen Korper des Serums sind somit in diesen 
Fallen etwa llmal weniger giftig ffir Kaninchen und ffir Mfiuse 
etwa 2,7mal weniger giftig als die organischen Korper im 
Extrakte aus ganzen Tieren. 

Das Epeiratoxin scheint nicht im Blute selbst 
gebildet zu werden, sondern in einem oder meh- 
reren der Hinterleibsorgane des Tieres, wovon 
aus es allm&hlich in die Blutbahnen flbergeht. 

Der Gehalt an Epeiratoxin der Spinnen ist 
zu den verschiedenen Jahreszeiten sehr wech- 
selnd; in den Sommermonaten l&Bt es sich nicht nach- 
weisen, stellt sich aber in der Regel in der letzten Hfilfte des 
August oder ersten Hfilfte des September ein. Diese Zeit- 
periode ffillt mit der Periode zusammen, in welcher die Eier 
in den befruchteten Weibchen entwickelt werden, und es ist 
auBer Zweifel, daB die Entstehung dieser Giftkorper 
und die Eierbildung eng miteinander verbunden 
sind. Das Gift findet sich haupts&chlich in den Eiern, es 
bleibt in diesen den ganzen Winter unverfindert, und nach 
dem Ausbrfiten im Frfihjahr findet man es in den neugeborenen 
Tierchen wieder; im Laufe des zweiten oder dritten 
Monats der Lebenszeit verschwindet dasGift aus 
den jungen Tierchen. 

Keines der untersuchten M&nnchen enthielt 
nachweisbare Mengen von Epeiratoxin. 

Das Epeiratoxin kann als Antigen auftreten, indem nach 
Injektion des Giftes in Tiere spezifische Antikdrper gebildet 
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werden. Die Bildung des Epeiraantitoxins in den im- 
munisierten Tieren geht nach den fflr eine aktive Immuni- 
sierung allgemein geltenden Gesetzen vor sich. 

Normalserum aus Ziege, Hammel, Pferd, Rind, Eaninchen, 
Meerschweinchen und Taube hebt die Wirkung des Epeira- 
toxins nicht auf. Nach einer einen hindurch Monat fortgesetzten 
Ftitterung von Hammel, Ziege, Kaninchen und Meerschweinchen 
mit einer Paste aus zerquetschten Spinnen und Biskuitpulver 
werden nachweisbare Antitoxinmengen im Blute der Tiere 
nicht gebildet. 

Die durch die aktive Immunisierung hervorgerufene I m - 
munit&t laBt sich passiv in andere Individuen iiberfiihren; 
die in der Weise bei normalen Tieren (Kaninchen) hervor¬ 
gerufene Immunitat dauert nur kurze Zeit und ist 3—4 Tage 
nach der Injektion des antitoxischen Serums (aus immuni- 
sierten Hammeln) kaum nachweisbar. 

Kaninchen, die mit Epeiratoxin vergiftet worden sind, 
konnen durch Injektion von Antitoxin vom Tode errettet 
werden, die intravenose Serum injektion muB jedoch eine ge- 
wisse Zeit vor dem Eintreten der typischen Kr&mpfe vor- 
genommen werden, weil man sonst im glinstigsten Falle nur 
das Eintreten des Todes zu verzbgern erzielt. 

Das Epeiralysin ist mit dem von Kobert gefundenen 
und unter anderen von Sachs n&her untersuchten bei den 
Kreuzspinnen vorkommenden H&molysin identisch, welches 
von Sachs den Namen „Arachnolysin u erhielt. 

Wirkung auf Blutkbrperchen. 

Das Epeiralysin wirkt auf Blutkorperchen von Ratte, 
Kaninchen, Affe, Huhn, Maus, Mensch, Rind, Ziege 
und Gans 16send, und zwar am stSrksten auf Rattenblut- 
korperchen, am schwftchsten auf GSnseblutkorperchen. Die 
Blutkdrperchen der Taube sind sebr wenig empfindlich und 
die von Pferd, Hammel, Schwein, Hund, Meer¬ 
schweinchen und Frosch vbllig unempfindlich. 

Das von einzelnen anderen H&molysinen bekannte PhS- 
nomen, daB sehr groBe Giftmengen keine hBrnolytische Wir¬ 
kung ausiiben, w&hrend die Vollwirkung (komplette Hftmolyse) 
mit sogar bedeutend geringeren Mengen erzielt wird, stellt 
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sich nicht selten in Versuchen mit dem Epeiralysin ein, und 
zwar besonders bei der Untersuchung von ganz frischen Ex- 
trakten aus soeben getoteten Spinnen. 

Die hfimolytische Substanz befindet sich 
haupts&chlich im Hinterleibe. Mit dem in den Ex- 
trakten enthaltenen organischen Stoffe als Mafistab war im 
untersuchten Falle das Hinterleibsextrakt 50mal starker wirk- 
sam als das Vorderleibsextrakt und etwa 530mal starker als 
das Extrakt ans den Beinen. Diese Verhaitnisse waren un- 
gefahr dieselben wie fiir das Epeiratoxin. 

Die toxische und die lytische Eigenschaft scheinen in 
vielen Beziehungen sich vbllig gleich zu verhalten, es zeigt 
sich namlich, dafi 

1) weder Toxin noch Hamolysin sich bei den Spinnen in 
den Sommermonaten finden, sondern erst gegen den Herbst 
hin auftreten und dann genau gleichzeitig. 

2) Sie finden sich beide sowohl in den Eiern wie in den 
neugeborenen und bis 1 Monat alten Tieren, aus welchen sie 
wieder im Laufe des 2.—3. Monats der Lebenszeit der Tiere 
verschwinden. 

3) Beide finden sich in den Weibchen, aber nicht in den 
Mannchen. 

4) In den Extrakten sind sie an dieselbe ProteinkSrper- 
gruppe gebunden. 

5) Beim Erwarmen gehen beide Eigenschaften gleichzeitig 
verloren, und zwar bei derselben Temperatur und mit der- 
selben Geschwindigkeit. 

6) Sie werden beide in gentlgend sauren Oder alkalischen 
FlQssigkeiten vernichtet, und zwar mit derselben Geschwindig¬ 
keit bei denselben Wasserstoff- oder Hydroxylionenkonzen- 
trationen. 

7) Beide kSnnen als Antigene auftreten, und die Bildung 
der beiden Antikbrper scheint in demselben Tiere parallel 
zu verlaufen. 

Man kann somit wahrscheinlich die mit dem 
Epeiralysin erhaltenen Resultate direkt auf das 
Epeiratoxin ttberftihren und umgekehrt. 

Frflh im Herbste kann man Tiere finden, deren Blut nicht 
hamolytisch ist, ebenso wie auch nicht Extrakte aus Vorder- 
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leib und Beinen, wahrend die Extrakte aus dem Hinterleibe 
ziemlich stark wirksam sind; sp&ter wird, wie erwahnt, der 
Gehalt des Blutes an Giftstoffen bedeutend. 

Es wurde beobacbtet, daB ein friscbes Extrakt aus neuer- 
lich getOteten Spinnen nach 2-tagigem Stebenlassen bei Zimmer- 
temperatur (mit Toluol) starker wirksam wurde. Diese Gift- 
zunahme ist moglicherweise von ahnlicher (vielleicht enzyma- 
tischer) Natur wie die, welche in dem Leben der Tiere in den 
Herbstmonaten vor sich geht. 

Die Produktion von Antilysin bei der Immuni- 
sierung verlief in alien Einzelheiten wie die 
Bildung des Antitoxins. 

Verhalten bei Erw&rmen und Abktihlung. 

Das Epeiralysin wird in L5sung bei Temperaturen zwischen 
60 und 70° C schnell vernichtet. 

Die Destruktion des Epeiralysins durch Er- 
warmen ist von der Konzentration der Losung 
hochgradig abhangig, so dafi die am starksten verdtinnten 
Ltisungen am schnellsten destruiert werden. In einer Ver- 
dtinnung von 1:20000 kann man bei 0° C schon nach 4 Stunden 
eine ausgesprochene Abschwachung nachweisen, in einer Ver- 
diinnung von 1:40000 laBt sich das Hamolysin unter den- 
selben Bedingungen nicht mehr nachweisen. 

Ein Gehalt von 3 Proz. normalem Kaninchen- 
serum in der L5sung tibt eine stark schtitzende 
Wirkungaus. In einer Lysinlosung 1:60000 mit 3 Proz. 
Normalserum wurde selbst eine minimale Abschwachung sogar 
nach Erwarmung der Mischung 4 Stunden bei 40° C nicht 
nachgewiesen. Die Wirkung des Normalserums wird wahr- 
scheinlich zum Teil dadurch erkiart, daB es als „Puffer“ wirkt, 
d. h. die Wasserstoffionenkonzentration einigermafien unver- 
andert bewahrt. 

Epeiralysinldsungen werden durch 10-tagige 
Abktihlung zu niedrigen Temperaturen (-*• 16° und 
80° C) bedeutend abgeschwacht, und die De- 
struktionsgeschwindigkeit nimmt mit fallender 
Temperatur zu. 
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Die eigentlichen Abkflhlungsversuche wurden bei + 180* C 
(mit flflssiger Loft) ausgefflhrt, die Abschwfichung geht hier- 
durch schneller und in grflfierer Ausdehnung in frischen Ex- 
trakten als in etwas filteren vor sich; in Spinnenextrakten, 
die etwa 1 Jahr bei 16° C aufgeboben werden, stellen sich 
keine Aenderungen ein. 

Aehnliche Versuche wurden mit einigen anderen Sub- 
stanzen ausgefflhrt: 

Ldsungen von Trypsin (Rhenania), von Staphylo - und 
Vibriolysin Snderten hierdurch ihren Wirkungsgrad nicht. 

Bei Abkflhlung (8 Tage bis 180° C) einer Lflsung von 
einem alten unwirksamen Tetanolysin wurde dieses 
ziemlich stark h&molytisch wirksam, und da das lytische Ver- 
mflgen von Tetanoantilysin neutralisiert wurde, darf man ver- 
muten, dafi es von durch die Abkflhlung inaktiviertem Tetano¬ 
lysin herrflhrt. 

Lflsungen von Cobra-. Bienen- und Wespen- 
gift wurden nach dem Abkflhlungsprozesse bedeutend 
wirksamer. 

Diese Versuche zeigen unter anderem, dafi man bei der 
Wahl einer Aufbewahrungstemperatur fflr derartige Lflsungen 
von unbekannter Natur vorsichtig sein muB; die Temperatur 
in der Nfihe von 0°C wird sicher oft die zweckm&fiigste sein. 

Abschwfichung in sauren und alkalischen 
Flflssigkeiten. 

Das Epeiralysin wird in genflgend sauren und alkalischen 
Flflssigkeiten destruiert, und es zeigte sich in den Versuchen 
(2 Stunden bei 37° C), daB die Destruktion bei Wasser- 
stoffionenkonzentrationen Ph-< 3,2 Oder >10,1 
schnell vor sich ging; zwischen pn* = etwa 5,5 und 
Ph* = etwa 7,5 findet keine Destruktion statt. 

Temperaturoptimum. 

Es findet sich fflr die Wirkung des Epeiralysins auf 
Kaninchenblutkflrperchen ein Temperaturoptimum, welches mit 
zunehmender Versuchszeit gegen die niedrigere Temperatur 
verschoben wird; bei den angefflhrten Versuchsbedingungen 
(Ph* bei 37° C = 7,28) war nach 10 Minuten langer Versuchs- 
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zeit die optimale Temperatur etwa 32° 0, nach 20 Minuten 
etwa 26,5° C, nach 1 Stands etwa 20® C, nach 2 Stunden 
etwa 18° C und nach 5 Stunden etwa 16° C. 

Die Ursache dieses Verhaltens kann kaum allein der 
direkten Einwirkung der Temperatur zugeschrieben werden. 

Wasserstoffionenkonzentrationsoptimum. 

Ebenso wie die Wirkung des Lysins von der Temperatur 
abh&ngt, ist sie von der Wasserstoffionenkonzentration der 
Fliissigkeit abh&ngig. 

Das Epeiralysin wurde gegenilber Aufschwemmungen von 
Kaninchen- und Rinderblutkorperchen untersucht; es wurde 
in beiden Fallen ein ausgepragtes Optimum gefunden, welches 
betreffs der Kaninchenblutkbrperchen um Ph- = 7,10 lag und 
fflr die Rinderblutkbrperchen um p H - = 7,40; von diesem 
Optimalpunkte aus nahm die Wirkung nach beiden Seiten hin 
allmahlich ab. 

Es muB bei alien hamolytischen Untersuchungen als richtig 
angesehen werden, fur das Vorhandensein passender Puffer 
in den Gemischen Sorge zu tragen; falls es aus anderen Ur- 
sachen nicht unzweckmafiig ist, kann empfohlen werden, das 
eigene Serum der Blutkorperchen in einer Konzentration von 
2—3 Proz. zu verwenden. 

Andere Untersuchungen zur Beleuchtung der 
Natur des Epeiralysins. 

Das Epeiralysin kann nicht zu den komplexen 
Hamolysinen gerechnet werden, weil es sich — nach 
den vorliegenden Untersuchungen — nicht in „Ambozeptor u 
und Komplement spalten lafit. Es hat vielmehr den 
Charakter eines echten Toxins. Die in diesem vor- 
handenen zwei Eigenschaften, eine antitoxinbindende-immuni- 
sierende und eine toxische, lassen sich beide im Epeiralysin 
nachweisen. 

Bei Erwarmen von hamolytischem Spinnenserum bis 
65° C in 40 Minuten verschwindet die hamolytische Fahigkeit 
vbllig, aber gleichzeitig ist dieses „inaktivierte tt 
Lysin imstand gesetzt worden, ziemlich groBe 
Mengen von Epeiralysin zu binden (neutralisieren). 
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Dieses antilytische VermOgen scbeint bis zu einem gewissen 
Grade spezifiscb zu sein, indem hierdurch weder minimale 
Men gen von Staphylolysin noch von Vibriolysin neutralisiert 
werden. Nach weiterem Erhitzen des Spinnenserums 
verschwindet die antih&molytische F&higkeit 
wieder, und zwar bei denselben Temperaturen, 
bei welchen die spezifischen Immunantilysine 
und -antitoxine vernichtet werden. 

Nach Immunisieren von Kaninchen mittels eines in den 
Sommermonaten hergestellten Spinnenextraktes, d. h. zu der 
Zeit, wo die Spinnen nicht hamolytisch sind, wird in den be- 
handelten Tieren jedoch Antilysin gebildet; was andeutet, 
daB die antitoxinbindende-immunisierendeF&hig- 
keit in den Tieren zu alien Zeiten vorhanden ist, 
und daB es somit nur die toxiscbe ist, welche zu 
gewissen Zeiten feblt. 

Bei fraktionierter Ausf&llung der Spinnen- 
extrakte mittels Ammoniumsulfates l&Bt sich die 
FlGssigkeit bis zu Vs mit diesem Salz s&ttigen, ohne daB ein 
Niederschlag sich zeigt. Es finden sich somit Euglobuline 
im gewohnlichen Sinne nicht. Nach weiterem Hinzu- 
fflgen von (NH 4 ),S0 4 bis zur Halbsattigung werden die 
Pseudoglobuline gef&llt, und bei Volls&ttigung des aus 
dieser F&llung hervorgegangenen Filtrates werden die A1 bu¬ 
rn ine gefailt. 

Von der gesamten Proteinstoffmenge sind etwa 66 Proz. 
Globuline und etwa 34 Proz. Albumine. 

Das Epeiralysin befindet sich in weit iiber- 
wiegendem Grade in der Albuminfraktion. 

Die Bindung zwischen dem Lysin und seinem Antilysin 
geht nicht plbtzlich, sondern allm&hlich vor sich; der ProzeB 
scheint bei 18° C nach 1 Stunde beendigt zu sein. 

Das Epeiratrypsin. Es findet sich im Speichelsekrete 
der Spinnen ein tryptisches Enzym, und ein solches laBt 
sich auch im Blutserum der Tiere nachweisen. 
Extrakte aus dem Hinterleibe waren oft besonders wirksam, 
w&hrend solche aus Vorderleib und Beinen in keinem der 
untersuchten F£lle das Enzym in solcher Menge enthielten, 
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daft dessen Vorhandensein mittels der angewandten Technik 
sich nachweisen lieft. 

Das Epeiratrypsin scheint in den Eierklttmpchen and in 
den neugeborenen Tieren konstant vorhanden zu sein; es Ikftt 
sich in den Sommermonaten dann und wann nachweisen, und 
in den Herbstraonaten, wo die Eierbildung sehr vorgescbritten 
ist, kommt es mitunter vor, aber oft haben sich jedoch Ex- 
trakte aus trfichtigen Weibchen vdllig unwirksam gezeigt. In 
den M&nnchen konnte ich nie ein solches Enzym 
nachweisen. Inwiefern in den Tieren mitunter hemmende 
Korper auftreten oder die Enzyme in unwirksamen Modi- 
fikationen (Trypsinogen) vorkommen kOnnen, ist schwierig zu 
entscheiden; daft etwas in dieser Richtung der Fall ist, und 
daft das Trypsin zu alien Jahreszeiten vorkommt, nehme ich 
als das Wahrscheinlichste an. 

Normalserum aus Ziege und Widder enthfi.lt betrfichtliche 
und vdllig gleiche Antitrypsinmengen; es gelang nach 
lange andauernder Immunisierung von diesen Tieren mittels 
k subkutaner Injektion der wirksamen Extrakte nicht die 
Antitrypsinmenge zum Steigen zu bringen. 

Das Epeiratrypsin wird durch Erwfirmen de- 
struiert, und zwar ungeffihr bei denselben Temperaturen 
wie Epeiratoxin und -lysin, diese letzteren scheinen jedoch 
etwas thermoresistenter zu sein. 

Nach lange andauernder Abktihlung eines ganz frischen 
Extraktes bis - 5 -180° C in fliissiger Luft wurde dessen proteo- 
lytische Wirkung vermehrt, so daft es nach etwa 24-stflndiger 
Abktihlung etwa 5mal st&rker als ursprflnglich wirkte; nach 
fortgesetzter Abktihlung stellte sich wieder Abschwfichung ein, 
so daft es nach 5—6 Tagen bedeutend weniger wirksam als 
vor der Abktihlung war. Die Abktihlung eines alten Extraktes 
hatte auf dessen enzymatische Wirkung gar keinen Einfluft. 

Das Epeiratrypsin wird in gendgend sauren oder alka- 
lischen Fltlssigkeiten abgebaut; unter den erwfthnten Versuchs- 
bedingungen geht die Destruktion bei Wasserstoff- 
ionenkonzentrationen p H *<3,8 und >12,0 schnell 
vor sich; zwischen Ph* = etwa 4,6 und Ph* “ 
etwa 10,1 blieb die ursprdngliche Wirkung un- 
verfindert. 
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Das Temperaturoptimum ftlr die Trypsinwirkung 
liegt bei den ausgefflhrten Versuchen (ph- = 8,08 bei 37° C) 
um 55 °C, wird aber mit zunehmender Versuchszeit gegen 0° 
hin verschoben. Bei einer Versuchszeit von 30 Minuten liegt 
das Optimum somit bei etwa 59° C und nacb 5 Stunden 
bei 53° C. 

Das Wasserstoffionenkonzentrationsoptimum 
dieser tryptischen Spaltung (von Gelatine) bei 37 0 C liegt bei 
p H . == etwa 9,5, d. h., praktisch genommen, auf derselben Stelle, 
wie von Palitzsch und Walbum fflr das Pankreastrypsin 
gefunden wurde. 

Es hat sich durch Untersuchung der verschiedenen Frak- 
tionen nach (NH 4 ) 2 S0 4 -Fallung gezeigt, daB das Epeira- 
trypsin ausschliefilich an die Globuline ge- 
bunden ist. 


In untenstehender Tabelle finden sich einige der mit dem 
Epeiralysin (= -toxin?) und Epeiratrypsin erhaltenen Ver- 
suchsresultate zusammengestellt. Samtliche Versuche sind 
mit Extrakt aus ganzen Spinnen (Extrakt A) ausgefiihrt. 


Epeiralysin 


Epeiratrypsin 


Verhalten bei Erwarmen'wird schnell zwischen 60dasselbe; ist jedoch etwas 
und 70° C destruiert | thermolabiier 


Verhalten bei Abkiih- frisches Extrakt 
lung bis -r- 180° wird abgeschwacht; 

altes Extrakt wird 
nicht verandert 


frisches Extrakt 
wird verstarkt, um wieder 
abgeschwacht zu werden; 
altes Extrakt wird 
nicht verandert 


Verhalten gegenuber wird bei pH-<3,2 und 
S&uren und Basen >10,1 vdllig vernichtet; 
(2 Std. bei 37 0 C) zwischen pa • = 5,5 und 
7.5 fast keine Abschwa- 
cnung 


wird bei dh-<3,8 und 
> 12,0 vdllig vernichtet; 
zwischen dr* =4,6 und 
10,1 keineAbschwachung 


Das Temperaturopti¬ 
mum der Wirkung 


p H - = 7,28 bei 37° C 
nach 10Min.=etwa32°C 
nach 5 Std. = etwa 16° C 


p H . ==8,08 bei 37° C 
nach 30 Min.=etwa 59 0 C 
nach 5 Std. = etwa 53° C 


Das W asserstoffionen- 
konzentrationsoptimum 
der Wirkung (2 Std. 
bei 37° C) 


fiir Kanin chenblut- Gelatin e 
kdrperchen bei pH -1 etwa 9,5 
= etwa 7,10 ! 


bei 


PH- = 
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Epeiralysin 

Epeiratrypsin 

Bei Halbeattigung mit 
fNH 4 ) 8 S0 4 (Globulin- 
tallung) wird 

Bei Vollsattigung [mit 
(NH 4 ) a S0 4 ] des aus 
obenstehender Fallung 
erhaltenen Filtrates (Al¬ 
bumin fallung) wird 

verhaltnismafiig wenig 
ausgefallt 

weit die grdfite Menge 
ausgefallt 

alles ausgefallt 

nichts ausgefallt 

l 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut ftir Hygiene und Bakteriologie der UniversiUit 
StraCbnrg (Direktor: Geh. Reg.-Rat Prof. Dr. Uhlenhuth).] 

Lassen sich in den gesamten Ansdfinstnngen yon MSusen 
anaphylaktogene Eigensehaften gegen das Seram derselben 
Tiere nachweisen? 

Von Dr. Th. Messerschmidt, * 

Assistant des Institute. 

Mit 1 Figur im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 22. Juli 1914.) 

Nach der erstmaligen iDjektion von Diphtherieheilserum, 
das von Pferden stammte, wurde angeblich mehrfach das Auf- 
treten schwerer anaphylaktischer Erscheinungen bei Menschen 
beobachtet, die viel mit Pferden in Beriihrung gekommen 
waren. Eine Reihe von Autoren, die solche FSlle berichteten, 
waren geneigt, anzunehmen, daB die betreffenden Menschen 
durch das Umgehen mit den Pferden, durch deren Aus- 
dunstungen usw. auf dem Luftwege gewissermaBen sensibi- 
lisiert w&ren; es w&re dann die Injektion des (Pferde-)Heil- 
serums als die Reinjektion des homologen Serums aufzufassen, 
die auftretenden Kr&mpfe und schweren allgemeinen Er¬ 
scheinungen der Patienten als echte Anaphylaxie. Diese Be- 
richte veranlaBten mich, schon im Jahre 1910 der Frage n&her 
zu treten, ob es mdglich ist, jene Auffassungen experimentell 
zu beweisen. Die damals begonnenen Arbeiten wurden mehr¬ 
fach aus SuBeren Grflnden unterbrochen. Inzwischen er- 
schienen Arbeiten. die sich mit Shnlichen Fragen beschfiftigten: 
Rosen au und A moss (1) injizierten Meerschweinchen die 
durch Glaswolle filtrierte und dann kondensierte Ausatmungs- 
luft von 8 Menschen. Nach einigen Wochen wurden die 
Tiere mit Menschenserum reinjiziert. Die Reinjektion erfolgte 
in den meisten Versuchen durch das Foramen opticum unter 
die Dura; nur wenige Meerschweinchen wurden intracardial 
gespritzt. Von 99 so behandelten Tieren zeigten 26 ana- 
phylaktische Symptome, die bei 4 Meerschweinchen unter 
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typischen Erscheinungen zura Tode filhrten. Die Versuchs- 
aoordnung schloB zwar ein Uebertreten des Speichels in das 
Kondenswasser aus, trdtzdem baben die Autoren die ana- 
phylaktogenen Eigenschaften des Speichels geprOft, um dadurch 
eventuell doch vorgekommene Versuchsfehler auszuschlieBen. 
Die Meerschweinchen wurden mit Speichel subkutan vor- 
behandelt und dann wie in den ersten Versuchen subdural 
nachgespritzt. Hierbei zeigten sich keine anaphylaktischen 
Erscheinungen. Ebenso gelang es nicht, mit dem Kondens¬ 
wasser zu sensibilisieren, wenn die Ausatmungsluft vorher 
durch Schwefels&ure geleitet war. Eosenau und Amoss 
schliefien aus ihren Versuchen, daB die Ausatmungsluft von 
Menschen filr diesen spezifische eiweiBartige Stoffe enth&lt. 
Bezuglich der anaphylaktogenen Rolle des Speichels kam 
Seitz (2) zu anderen Resultaten. Mit Speichel sensibilisierte 
Meerschweinchen wurden bei der Reinjektion von Serum stets 
anaphylaktisch. Seitz sucht den Grund ftir diese entgegen- 
gesetzten Befunde in der angewandten Technik; seine Reinjek- 
tionen erfolgten stets intravenos, auch scheint ihm die Zeit 
von 43 Tagen, die Rosenau und Amoss bis zur zweiten 
Injektion verstreichen lieBen, zu lang. 

In den beiden zitierten Arbeiten wurden einmal die ana¬ 
phylaktogenen Eigenschaften des Speichels und dann der Aus¬ 
atmungsluft gepriift. Zur Erkl&rung der anfangs von uns 
berichteten Literaturvermerke, nach denen eine Sensibili- 
sierung von Menschen fflr PferdeeiweiB dadurch stattfindet, 
daB sie sich in Pferdestallungen aufhalten, oder dadurch, daB 
sie mit Pferden in Berilhrung zu kommen Gelegenheit hatten, 
konnen die Arbeiten von Rosenau und Amoss und von 
Seitz nur teilweise angefiihrt werden. Von beiden Seiten 
wurden ja nicht alle Stoffe beriicksichtigt, die von den Tieren 
in die Luft abgegeben werden.— Seitz hatte flbrigens auch 
eine Feststellung derartiger Stoffe nicht beabsichtigt 

Wir haben infolgedessen nicht mit der Ausatmungsluft 
allein, sondern mit den gesamten Ausdflnstungen von 
Tieren Meerschweinchen zu sensibilisieren versucht. Diese in 
der Kafigluft von den Versuchstieren — gew&hlt wurden weiBe 
und graue M&use — befindlichen Stoffe, die durch den Geruch 
leicht festzustellen sind, wurden dadurch zu gewinnen ver- 
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sucht, daB wir die gesamte Kfifigluft in einem gleichm&Bigen 
Strom durch sterile physiologische Kochsalzlosung leiteten. 
Von einer Kondensation der gasfOrmigen Stofife durch Kalte 
haben wir abgesehen, da auch hierbei eine Ueberfflhrung 
derselben in flflssigen Zustand stattfindet; durch unsere 
wesentlich einfachere Versuchsanordnung wird praktisch das- 
selbe geleistet; kommt es doch bei beiden darauf hinaus, die 
wasserlOslichen Bestandteile der Luft zu gewinnen. 

DaB in der Luft fur einzelne Tierarten spezifische Stofife 
in deren nachster Umgebung vorhanden sind, steht wohl aufier 
Frage. Erkennen doch Hunde und andere „Riechtiere“ nicht 
nur verschiedene Tierarten, sondern sogar einzelne Individuen 
an dem Geruch. Es ist deshalb die Moglichkeit nicht von 
der Hand zu weisen, daB in den Ausdiinstungen von Tieren 
auch fiir sie spezifische Stofife mittels unserer Laboratoriums- 
versuche objektiv nachweisbar sind. Wir haben versucht, ob 
sich solche mittels der Anaphylaxie auffinden lassen. 

Wenn ferner die bei Menschen beobachtete Erscheinung 
einer primOren Ueberempfindlichkeit gegen Pferdeserum be- 
sonders fur solche Per- 
sonen in Frage kommt, 
die viel mit Pferden 
zu tun hatten — eine 
Tatsache, die keines- 
wegs allgemein bestS- 
tigt ist — so konnten 
auch fflr andere Tier¬ 
arten vielleicht Shn- 
liche Verhaitnisse vor- 
liegen. Wir such ten 
diese Frage mit M&u- 
sen zu prOfen, da diese 
sich in einem nicht 
allzu groBen K&fig in grdBerer Zahl bequem unterbringen 
lassen. Unsere Versuchsanordnung wird durch folgende Skizze 
eriautert: 

Als K&fig dient fur die Mouse eine groBe, etwa 10 1 
fassende Wulffsche Flasche, durch deren einen Ansatz ein 
Glasrohr bis auf den Boden ffihrt. Letzteres geht durch einen 
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Kork, der den Hals dicht verschlieBt. Der andere Hals der 
Flasche tragt in einem ebenfalls gut schliefienden Kork ein 
kurzes, winklig gebogenes Glasrohr, das auBerhalb der Flasche 
in eine etwa 10 cm lange und 3 cm im Durchmesser haltende 
Erweiterung ffihrt. Diese ist nach Art eines SchrSderschen 
Luftfilters dicht mit Watte ausgestopft. Von der Erweiterung 
geht das Glasrohr auf den Boden einer Waschflasche, in der 
sich ca. 50 ccm physiologischer KochsalzlSsung befinden. Das 
ableitende Rohr dieser Flasche, das dicht unter dem Stopfen 
beginnt, mflndet in ein dem obigen gleiches Luftfilter. An 
diesem beginnt ein Gummischlauch, der mit einer Wasserstrahl- 
luftpumpe verbunden ist. 

Nachdem der gesamte, bisher skizzierte Apparat im Dampf- 
topf sterilisiert ist, werden durch Lflften desjenigen Stopfens, 
an dem sich das lange Glasrohr befindet, Mause gesetzt, deren 
Ausdiinstungen zu untersuchen sind. 

Das fiir die Tiere erforderliche Futter gelangt durch die 
gleiche Oeffnung in den K&fig; die Fattening wird wahrend 
der mehrtagigen Versuche t&glich vorgenommen. 

Nach dem AnschluB an die Saugpumpe tritt die Luft auf 
dem Boden des K&figs ein, durchstreicht ihn von unten nach 
oben und wird von etwaigen mitgerissenen groberen Staubchen 
sowie von Bakterien im Wattefilter gereinigt. In die physio- 
logische Kochsalzlosung der Waschflasche gelangen ausschliefi- 
lich die gasformigen Bestandteile der K&figluft. Einer In- 
fektion der Waschflflssigkeit gegen den Luftstrom wird durch 
das zweite Wattefilter vorgebeugt. 

Die Mause fahlen sich in dem Kafig sehr wohl, sie wurden 
in einigen Versuchen bis zu 3 Wochen darin gehalten. Schon 
nach 2—3-tfigigem Durchleiten der Luft nimmt die physio- 
logische Kochsalzlosung einen intensiven Geruch nach weiBen 
Mausen an. Graue Hausmause hinterlieBen selbst nach 14- 
tagigem Durchleiten keinen nennenswerten Geruch in der 
Waschflflssigkeit. 

Nach den im Protokoll angegebenen Zeiten wurde die 
Durchlflftung des K&figs unterbrochen. Die KochsalzlSsung 
wurde 2 Meerschweinchen intraperitoneal injiziert, und zwar 
erhielt jedes Tier an 2 oder 3 aufeinander folgenden Tagen 
jedesmal 10—15 ccm, im ganzen also etwa 20—30 ccm der 
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Waschfitissigkeit. 1 ccra wurde zur Agarplatte ausgegossen, 
um den Keimgehalt zu prfifen. 

Nach Unterbrechung des Versuchs wurden die Mause in 
einem gewohnlichen Glaskafig aufbewahrt; nach etwa 3—4 
Wochen wurden sie durch einen Schlag auf den Kopf getStet 
und dann entblutet. Das Serum wurde den zugehfirigen 
Meerschweinchen intravenos in Dosen von 0,5—1 ccm in- 
jiziert. Nur in einigen Versuchen wurden die mit der „Aus- 
dflnstung-Waschflilssigkeit“ behandelten Meerschweinchen mit 
dem Serum anderer Mause nachgespritzt. Die Beurteilung, 
ob die Meerschweinchen anaphylaktisch wurden, erfolgte nicht 
auf Grund von Temperaturmessungen, sondern nach ihrem 
allgemeinen Verhalten. 

Versuchsprotokolle. 

17. IV. 11. Es wurden in den Durchliiftungskafig 3 weifie Mause auf 9 Tage 
gebracht. Mit der stark riechenden Waschflussigkeit werden 
intraperitoneal gespritzt Meerschweinche . No. 726, 727. Die 
Agarplatte von 1 ccm der Waschflussigkeit bleibt steril. 

Die intravenose Injektion des Mauseserums erfolgte am 23. V.: 
beide Tiere zeigen keine anaphylaktischen Erscheinungen. 

21. IV. 11. In einem gleichen Kafig kamen 2 Mause auf 7 Tage zur Durch- 
liiftung. Injektion der Waschflussigkeit am 28. IV. auf Meer¬ 
schweinchen 728, 729. Jedes Tier bekommt 20 ccm intraperitoneal. 
Auf der Agarplatte wuchs von 1 ccm eine Kolonie. 

Intravenose Injektion des Serums beider Mause vermischt mit 
dem von 3 anderen am 25. V.: keine anaphylaktischen Er¬ 
scheinungen. 

26. IV. 11. Im Kafig 8 weifie Mause bis zum 4, V. = 8 Tage. Intraperi- 
toneale Injektion von je 25 ccm Waschflussigkeit auf Meer¬ 
schweinchen 730, 731. Agarplatte von 2 ccm: 10 Kolonien. 

Intravendse Injektion des Serums der 8 Mause am 28. V.: 
keine anaphylaktischen Erscheinungen. 

11. V. 11. Im Kafig 5 graue Hausmause: 14 Tage lang. Intraperitoneal be- 
kommen Meerschweinchen 732, 733 je 25 ccm der Wasch¬ 
flussigkeit. 

Intravenose Injektion des Serums der 5 Mause am 22. VI.: 
keine anaphylaktischen Erscheinungen. 

4. VI. 13. In dem Kafig 12 Mause auf 5 Tage. Intraperitoneale Injektion 
von je 22 ccm auf Meerschweinchen 942, 943. 

Intravenose Injektion des Serums von 8 der obigen Mause 
am 31. VI.: keine anaphylaktischen Erscheinungen. 
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13. VI. 13. In dem Katig 10 weifle Mause auf 25 Tage. Intraperitoneale 
Injektion von je 25 ccm Waschflussigkeit auf Meerschweinchen 
944, 945. Waschflussigkeit steril. 

Intravenose Injektion des Serums der Mause am 8. VIII: 
keine anaphylaktischen Erscheinungen. 

17. VI. 13. In dem Kiiflg 4 Mause auf 10 Tage. Intraperitoneale Injektion 
von je 20 ccm Waschflussigkeit auf Meerschweinchen 946, 947. 
Waschflussigkeit steril. 

Intravenose Injektion von 6 anderen Mausen am 25. VII. 
keine anaphylaktischen Erscheinungen. 

20. VI. 13. In dem Kafig 8 graue Mause auf 12 Tage. Intraperitoneale 
Injektion von je 25 ccm auf Meerschweinchen 948, 949. Wasch¬ 
flussigkeit steril. 

Intravenose Injektion des Serums von 4 obiger grauen + 4 
weifter Mause am 30. VII.: keine anaphylaktischen Erscheinungen. 

Ergebnis: Keines der 16 Meerschweinchen, die mit den 
in physiologischer KochsalzlOsung ldslichen Ausdfinstungs- 
produkten von weiflen und grauen M&usen intraperitoneal vor- 
behandelt waren, zeigte bei der intravenfisen Injektion des 
Serums der gleichen Oder anderer Mfiuse anaphylaktische 
Symptome. 


Zusammenfassung. 

Es liefl sich mittels der Anaphylaxie kein experimentelier 
Beweis dafflr erbringen, daB in den Ausdflnstungen von M&usen 
antigen wirkende Stoffe vorhanden sind. 
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